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transporte  de  lípidos,  la  neurotransmisión  y  el  metabolismo  monocarbonado.  Asimismo 
interviene en el desarrollo cognitivo fetal y el cierre del tubo neural. Es el principal dador de 
grupos metilo de la dieta y la Ingesta Adequada para una mujer embarazada es de 450 mg/día. 
Al  oxidarse  se  convierte  en  betaína, molécula  que mediante  la  enzima  BHMT,  remetila  la 







en  población  adulta  debido  a  la  presencia  del  polimorfismo  BHMT  742  GA  ha  sido  una 





El  estudio  NUTCIR  es  un  estudio  longitudinal  del  embarazo  con  546  gestantes,  497  de  las 
cuáles  terminaron el embarazo con un hijo vivo. De  todas ellas  se obtuvieron  seis muestras 
sanguíneas: antes de las 12 semanas de gestación (SG), a las 15 SG,  entre las 24‐27 SG, a las 34 
SG,  en  el momento  del  parto  y  de  la  vena  del  cordón  umbilical. De  todas  las muestras  se 
obtuvieron el plasma para determinar la colina y sus productos (la betaína y la DMG), el folato, 
la homocisteína,  la cobalamina,  la metionina,  la creatinina y  la cotinina, y  los  leucocitos para 
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betaína  plasmáticas  no  varían  en  función  de  este  polimorfismo  durante  la  gestación  ni 
tampoco en el  cordón.  La DMG plasmática es  inferior al  final de  la gestación  (2.25  vs 2.98; 
p<0.01)  y en el cordón (3.02 vs 3.71; p<0.01) en la variante homocigota materna respecto a la 
salvaje. La presencia de este polimorfismo en el feto no tiene repercusión sobre la vía fetal de 
la colina, es posible que esté más  influenciada por  la actividad de  la enzima BHMT materna 





es  baja  (r=0.15;  p<0.01;  n=394).  La  buena  correlación materno‐fetal  de  la  betaína  (r=0.43; 
p<0.001;  n=394)  y  la DMG  (r=0.77;  p<0.001;  n=394)  sugiere  la  existencia  de  un  sistema  de 
transporte para estos nutrientes entre ambos compartimentos. El perfil bioquímico indicativo 
de una alta actividad de la vía metabólica de la colina (bajo estado en betaína y elevado estado 
en DMG) no  se observó  en  el plasma de  cordón  cuyas  gestantes  tenían un bajo  estado  en 




gestación  y  significativamente  en  el  momento  del  parto.  La  betaína  plasmática  se  asocia 
negativamente  con  la homocisteína plasmática  a partir del  segundo  trimestre,  coincidiendo 
con  el  inicio  del  deterioro  del  estado  en  folato.  La  colina  plasmática  fetal  se  asocia 
positivamente  con  la  homocisteína  plasmática  fetal  únicamente  en  las  gestantes  con  un 
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5.  Efecto  del  polimorfismo  BHMT  742GA  y  del  estado  en  folato  sobre  la  vía 
metabólica de la colina durante la gestación  104
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6. Relación del polimorfismo BHMT 742GA  y  la  tHcy durante  la gestación  y en el 
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de  la  yema  del  huevo4  y  más  adelante  se  observó  que  era  un  componente  de  la 





En  los  siguientes  años  se  llevaron  a  cabo  varios  estudios  con  modelos  animales  para 
comprender el rol fisiológico de la colina. Mamíferos tratados con dietas deficientes en colina 




publicaron  posteriormente  Yao  y  colaboradores,  que  administraron  una  dieta  deficiente  en 
colina durante 3 días a ratas machos y observaron una reducción de la producción hepática de 
lipoproteínas  de  muy  baja  densidad  (VLDL)11.  Además  de  las  consecuencias  observadas 
principalmente en el hígado, se describió que  la deficiencia de colina en un grupo de ratas es 
capaz  de  reducir  las  reservas  de  folato  hepático  entre  un  25‐50%  respecto  a  un  grupo 
control12. En crías de cobaya tratadas con una dieta carente de colina durante 4 semanas se 
observó una  reducción  significativa de  glucógeno  y de derivados de  colina en el hígado, de 
lípidos de membrana y una marcada disminución de su crecimiento13. Todos estos efectos se 
vieron  revertidos  al  inyectar  colina  a  los  animales  deficientes,  demostrando  así  que  las 
alteraciones observadas fueron causadas por esta deficiencia.  
 
No  obstante,  no  se  tenía  constancia  de  ningún  síndrome  relacionado  con  la  deficiencia  de 
colina en humanos, probablemente porque una dieta omnívora suele aportar suficiente colina. 
Al  haberse  descrito  una  ruta  de  biosíntesis  endógena  de  colina14  no  se  creía  necesario 
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considerarla  un  nutriente  esencial.  No  fue  hasta  1991  cuando  Zeisel  y  colaboradores 
publicaron un estudio donde se exploraron los efectos de una ingesta inadecuada de colina en 
hombres voluntarios adultos y sanos. Se suprimió  la colina de su dieta durante tres semanas 
manteniendo  una  ingesta  adecuada  de  metionina,  ácido  fólico  y  vitamina  B12.  Tras  este 
periodo, se observó una disminución de la colina plasmática, aunque después de una semana, 
su  concentración  no  se  redujo  más  del  50%.  Es  probable  se  active  el  catabolismo  de  la 
fosfatidilcolina de  tejidos periféricos para evitar un descenso más  importante15. También  se 





aportaron  conclusiones  concordantes.  En  todos  los  casos,  los  individuos  estudiados 
desarrollaron hígado graso y daño hepático y presentaron una concentración elevada de ALT. 
Estas alteraciones se resolvieron añadiendo colina a su dieta17‐21. Las consecuencias más graves 












o  hidrolizada.  Es  el  precursor  de  distintos  compuestos  tales  como  la  fosfocolina,  la 
fosfatidilcolina,  la  esfingomielina,  la  glicerofosfocolina  y  la  acetilcolina  (Figura  2).  El 
catabolismo  de  estas  moléculas  genera  metabolitos  fundamentales  para  el  correcto 
funcionamiento celular como son la lisofosfatidilcolina, la lisoesfingomielina, el diacilglicerol, la 
ceramida o la esfingosina26. 
UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
CONTRIBUCIÓN DE LA COLINA Y LA BETAÍNA AL METABOLISMO DE LA HOMOCISTEÍNA DURANTE LA GESTACIÓN 
Sílvia Fernández Roig 



















































































UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
CONTRIBUCIÓN DE LA COLINA Y LA BETAÍNA AL METABOLISMO DE LA HOMOCISTEÍNA DURANTE LA GESTACIÓN 
Sílvia Fernández Roig 







en  forma  de  fosfatidilcolina,  pero  también  como  fosfocolina,  glicerofosfocolina  y 
esfingomielina. Los alimentos más ricos en colina son el hígado de ternera (418 mg/100g), los 




El  contenido de  colina  total  en  alimentos  cocidos  es  similar  al de  los  alimentos  crudos. No 





los  alimentos más  comunes  utilizando  cromatografía  líquida  acoplada  a  espectrometría  de 
masas.  La  información  obtenida  se  incorporó  al  The  Nutrient  Data  Laboratory  of  the  US 
Department of Agriculture27. Más recientemente, el mismo organismo desarrolló una base de 
datos  de  colina más  completa.  Se  analizaron  cinco  formas  distintas  de  colina  (colina  libre, 
glicerofosfocolina,  fosfocolina,  fosfatidilcolina  y  esfingomielina)  y  su metabolito  principal,  la 
betaína, de 630 alimentos. Los resultados se expresaron como mg de colina por cada 100 g de 
alimento. Esta base de datos sustituyó a  la que se había creado en marzo de 2004. Se diseñó 






Vitamin  B12,  Pantothenic  Acid,  Biotin,  and  Choline  donde  se  describieron  los  valores  de 
referencia  de  ingesta  dietética  de  las  vitaminas  del  grupo  B  y  de  la  colina.  Los  datos 
experimentales no  fueron  suficientes para  establecer  los Requerimientos Medios  Estimados 
(EAR) para la colina, por esto motivo se calculó la Ingesta Adecuada (IA)25. Los valores de IA se 
basaron  en  evidencias  que  identificaban  la  ingesta  diaria  de  colina  que  prevenía  el  daño 
hepático y el hígado graso asociado a la deficiencia de colina16. En la Tabla 1 se muestra la IA 
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La  recomendación  de  IA  de  colina  para  bebés  hasta  los  6 meses  se  basó  en  la  cantidad 
contenida  en  la  leche  humana  producida  por madres  correctamente  nutridas  practicando 
lactancia materna exclusiva. La leche humana contiene 160–210 mg/L de colina y derivados30. 





La  cantidad  indicada  como  IA  para  hombres  adultos  fue  la  suficiente  para  prevenir  el 
incremento  de  ALT  en  un  hombre  sano,  aproximadamente  7  mg/Kg/día  o  550  mg/día, 
utilizando  como  referencia un hombre de 76  kg16. Al no disponer de evidencia  científica en 
mujeres,  se  utilizaron  los  conocimientos  procedentes  de  estudios  en  animales.  En  ratas 
hembras  se  determinó  una  mayor  capacidad  de  síntesis  de  novo  de  colina  que  en  ratas 
machos31,  posiblemente  debido  a  una  mayor  actividad  de  la  enzima  hepática  
fosfatidiletanolamina  N‐metiltransferasa  (PEMT),  encargada  de  la  síntesis  endógena  (ver 
apartado  1.1.7.  Síntesis  endógena).  Por  este motivo,  se  asumió  que  las mujeres  utilizan  la 
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Las necesidades de  colina de una mujer embarazada  son mayores,  ya que  aportan  grandes 





The  Institute of Medicine  informó que existen distintos  factores que pueden alterar  la  IA de 
colina. Uno de ellos es  la  interacción de  la colina con otros nutrientes que  forman parte del 
metabolismo monocarbonado. Por este motivo hay que  tener en cuenta  la disponibilidad de 
folato, vitamina B12 y metionina de la dieta cuando se recomienda la IA de colina. También se 
debe  considerar  la  práctica  de  ejercicio  físico  intenso,  ya  que  en  atletas  entrenados  se  ha 
observado que la concentración de colina plasmática se reduce aproximadamente un 40%33,34.  
 
Otro aspecto a valorar son  las distintas  formas de colina, ya que  los derivados hidrosolubles 
presentan una biodisponibilidad  superior que  los  liposolubles  (ver apartado 1.1.5 Absorción, 
transporte y asimilación). En crías de rata se observó que el 85% de  la colina y  la fosfocolina, 





comunes ha permitido examinar  la  ingesta diaria de este nutriente en  la población general. 
Varios estudios epidemiológicos  importantes,  tanto de Estados Unidos  como europeos, han 
analizado  la  ingesta  diaria  de  colina  recogida  mediante  cuestionarios  de  frecuencia  de 
consumo alimentario36‐41. Se ha observado que  la  ingesta difiere entre hombres y mujeres, y 
que puede variar con  la edad. En  la Tabla 2  se observa que  las medias de  ingesta diaria de 
colina en  los hombres oscilan entre 291 y 378 mg/día, mientras que en  las mujeres  lo hacen 
entre  285  y  326 mg/día.  Estos  resultados  sugieren  que  gran  parte  de  la  población  realiza 
ingestas  inferiores a  la  IA establecida en 1998. Tan  solo en el National Health and Nutrition 
Examination Survey (NHANES) 1999‐2004 se analizó  la  ingesta de  los ancianos mayores de 70 
años  al margen del  resto  de población. Observaron que  éstos  tenían una  ingesta de  colina 
inferior al grupo de entre 50 y 70 años37.  
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Total  Hombres  Mujeres  Hombres  Mujeres 




‐  867  30 ‐ 55  ‐ 
323* 
NHS  2  ‐  510  25 ‐ 42  ‐ 
Bidulescu A, 200739  ARIC  14.430  ‐  ‐  45 ‐ 64  332 (125)  294 (112) 
Keast DR, 200737  NHANES 1999‐2004  6.243  ‐  ‐ 
51 ‐ 70  378  326 
> 70  311  241 
Dalmeijer GW, 200840  PROSPECT‐EPIC Cohort  16.165  ‐  16.165  49 ‐ 70  ‐  300 (51) 
Detopoulou P, 200841  ATTICA study  3.042  1.514  1.528  18 ‐ 89  291 (79)  285 (75) 
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ha  hecho  plantearse  de  nuevo  la  IA  de  colina. Un  porcentaje  considerable  de  la  población 
puede  tener  algún  polimorfismo  que  incremente  los  requerimientos  dietéticos  de  grupos 
metilo y que por lo tanto aumente las necesidades diarias de colina42. En un grupo de hombres 
con un pobre estado en folato, aquellos que tenían el genotipo MTHFR 677TT presentaron una 
concentración  de  fosfatidilcolina  en  plasma  inferior  a  los  que  tenían  el  genotipo  MTHFR 
677CC43.  Por  otro  lado,  individuos  portadores  del  alelo  5,10‐Metilentetrahidrofolato 
deshidrogenasa‐1958A  (MTHFD1  1958A)  sometidos  a  una  dieta  carente  de  colina  y  sin 
suplementación con acido  fólico presentaron 7 veces más probabilidad de desarrollar signos 
de  deficiencia  de  colina  que  los  no  portadores  de  este  alelo44.  El  gen  PEMT,  directamente 
relacionado  con  el  estado  en  colina  del  organismo,  es  altamente  polimórfico.  Fisher  y 










la  colina está  involucrada en muchas  funciones  cruciales de nuestro organismo,  (2) hay una 
parte de la población que no cumple con la IA, (3) la amplia presencia de polimorfismos en la 
población  puede  incrementar  sus  requerimientos  dietéticos  y  (4)  determinadas  situaciones 
fisiológicas, como el embarazo, aumentan también los requerimientos de colina. Sin embargo, 
el contenido de colina de los alimentos está altamente relacionado con el de colesterol, cuyas 
recomendaciones  dietéticas  actuales  limitan  su  ingesta  como  prevención  de  enfermedades 
cardiovasculares. Uno de los alimentos cuya ingesta se recomienda consumir con moderación 
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difusión  pasiva.  Existen  tres  sistemas  de  transporte  que  permiten  la  entrada  de  colina  al 
interior de la célula, clasificados según su afinidad: 
 
a) El  transportador  con  alta  afinidad  por  la  colina  (High‐affinity  Choline  Transporter; 
CHT1),  dependiente  de  sodio  y  altamente  sensible  a  la  inhibición  por  parte  de 
hemicolinium‐3, análogo de  la  colina. Proporciona  colina a  las neuronas  colinérgicas 
del cerebro, tronco encefálico y médula espinal para la síntesis de acetilcolina48.  
 
b) El  transportador  específico  de  colina  con  afinidad  intermedia  (Choline‐specific 
Transporter‐Like  protein;  CTL),  dependiente  débilmente  de  sodio,  expresado  en 
cerebro y tejidos periféricos49. 
 





portal mientras  que  sus  derivados  liposolubles  (fosfatidilcolina  y  esfingomielina)  lo  hacen  a 
través de  la  linfa35. La fosfatidilcolina es hidrolizada en el  lumen  intestinal por fosfolipasas A2 
pancreáticas  e  intestinales  para  formar  lisofosfatidilcolina51.  Los  enterocitos  absorben  este 
producto mediante difusión pasiva, una parte  importante del  cual  es  reacilada para  formar 




su vez es hidrolizada por fosfatasas  intestinales para formar colina  libre que se absorbe de  la 
misma manera que la colina dietética52.  
 
Todos  los  tejidos  disponen  de  colina  pero  su  asimilación  es  más  importante  en  hígado, 
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La  oxidación  de  la  colina  a  glicina  es  un  proceso  energéticamente  rentable  y  anaplerótico. 
Debido  a que  la mayor parte del metabolismo monocarbonado  tiene  lugar  en  el hígado,  la 
oxidación de la colina se realiza principalmente en dicho órgano.  
 




familia  de  las  GMS‐oxidoreductasas  con  un  dominio  de  unión  a  FAD,  localizada  en  la 
membrana  interna  de  la  mitocondria57,58.  Rápidamente,  la  enzima  betaína  aldehído 
deshidrogenasa  (BADH)  cataliza  la  conversión  NAD‐dependiente  de  la  betaína  aldehído  a 
betaína. Aunque el 95% de la actividad enzimática de BADH es citosólica, la betaína se produce 
en  la matriz mitocondrial y posteriormente  se dirige al citoplasma59,60. A continuación,  tiene 
lugar la transformación de betaína a dimetilglicina (DMG), reacción irreversible catalizada por 
la  enzima  citosólica  betaína‐homocisteína  metiltransferasa  (BHMT)61,62.  Ésta  transfiere  un 
grupo metilo  de  la  betaína  a  la  homocisteína  (Hcy)  y  como  producto  resulta  la  DMG  y  la 
metionina63.  Los  dos  últimos  pasos  se  tratan  de  dos  reacciones  de  oxidación.  La  DMG  se 
transfiere  de  nuevo  al  interior  de  la mitocondria  y  se  convierte  en  sarcosina  gracias  a  la 
dimetilglicina  deshidrogenasa  (DDH).  La  sarcosina,  finalmente,  se  transforma  en  glicina, 
reacción catalizada por  la enzima sarcosina deshidrogenasa (SDH). Tanto DDH como SDH son 
enzimas  que  requieren  FAD  y  tetrahidrofolato  (THF)  para  producir  FADH2  y  5,10‐
metilentetrahidrofolato (5,10‐MTHF), respectivamente64. 
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THF:  Tetrahidrofolato;  MTHF:  Metiltetrahidrofolato;  Hcy:  Homocisteína;  DMG:  Dimetilglicina;  MS:  Metionina 
Sintasa;  BHMT:  Betaína‐homocisteína  metiltransferasa;  CHDH:  colina  deshidrogenasa;  BADH:  Betaína  aldehído 
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también  se  ha  detectado  en  cerebro  bovino67.  Su  activación  protege  la  integridad  de  la 
membrana celular y asegura el correcto funcionamiento de  la neurotransmisión colinérgica68. 
La actividad PEMT es imprescindible cuando la ingesta de colina es limitada o nula pero no es 
























DAG:  Diacilglicerol;  CMP:  Citidina  monofosfato;  BHMT:  Betaína‐homocisteína  metiltransferasa;  MS:  Metionina 
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Un 70% de  toda  la síntesis de  fosfatidilcolina se realiza a través de  la ruta Kennedy mientras 
que el 30%  restante  se da a  través de  la metilación  secuencial de PEMT71. No obstante,  los 
patrones  bioquímicos  del metabolismo  de  la  fosfatidilcolina  difieren  entre  ambos  sexos  y 
pueden hacer variar estos porcentajes. Mientras que  los machos de algunas especies utilizan 
principalmente  la  ruta Kennedy,  las hembras priorizan  la utilización de  la vía PEMT. Estudios 






Estos últimos duplicaron  la expresión de CHDH y aumentaron  la oxidación de colina pero  la 
homeostasis de colina se mantuvo constante74. 
 
De manera  análoga  se  ha  observado  en  humanos  que,  ante  una  deficiencia  de  colina,  los 
hombres  y  las mujeres postmenopáusicas desarrollan hígado  graso  en  el 77%  y 80% de  los 




sugirió que  las mujeres premenopáusicas  tienen una mayor  capacidad de  síntesis de  colina 
endógena  gracias  a  una  concentración más  elevada  de  estrógeno75.  Recientemente,  se  ha 
determinado  el mecanismo mediante  el  cual  el  estrógeno  regula  la  transcripción  del  gen 
PEMT, que tiene varios elementos de respuesta a estrógeno en su región promotora76. 
 
Durante  la gestación y  la  lactancia  la demanda de colina es especialmente elevada de modo 
que  las  reservas maternas pueden agotarse77,78.  La  concentración de estradiol aumenta a  lo 
largo del embarazo especialmente durante el primer trimestre, aunque durante el segundo y 
tercero esta concentración puede llegar a ser hasta 5 veces mayor79. Éste incremento permite 
a  su  vez  aumentar  la  síntesis  endógena  de  colina  para  conseguir  la  concentración  óptima 
necesaria en esta situación fisiológica80. 
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la  síntesis  de  neurotransmisores  y  el  desarrollo  cerebral  (acetilcolina)  y  el  metabolismo 
monocarbonado  (dador  de  grupos metilo  y metilación  del  ADN).  Además,  se  trata  de  una 




La fosfatidilcolina es el  fosfolípido predominante en  la parte externa de  la membrana celular 
eucariota  junto  con  la  esfingomielina,  aunque  en menor medida.  El  aparato  de Golgi  y  las 
membranas  lisosomales son particularmente ricas en esfingomielina. Las pequeñas moléculas 






motivo, ante una deficiencia de  colina  se  reduce  la  síntesis de  fosfatidilcolina en  las  células 
hepáticas  y  la  formación  de  VLDL.  La  consecuencia  principal  es  una  acumulación  de 
triacilgliceroles en el hígado, que desemboca en hígado graso73.  
 





Una  pequeña  fracción  de  la  colina  dietética  es  acetilada  en  el  citoplasma  de  las  neuronas 





La  acetilcolina  es  un  neurotransmisor  presente  en  el  sistema  nervioso  central  y  periférico, 
relacionado con  la memoria. También tiene un papel crucial en  los estadios tempranos de  la 
UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
CONTRIBUCIÓN DE LA COLINA Y LA BETAÍNA AL METABOLISMO DE LA HOMOCISTEÍNA DURANTE LA GESTACIÓN 
Sílvia Fernández Roig 











de  la memoria90. La suplementación con colina prenatal en ratas  incrementa  la capacidad de 
las neuronas del hipocampo de  transmitir  señales entre neuronas de  forma duradera  (Long 
Term  Potentation;  LTP)  y mejora  la memoria  espacial91,92.  La  LTP  se  considera  uno  de  los 
mecanismos principales subyacente al aprendizaje y  la memoria93. La deficiencia prenatal de 
colina,  en  contraposición,  incrementa  el  umbral  de  LTP  ralentizando  el  procesamiento 
temporal94,95. El mecanismo mediante el cual  la concentración de colina durante el embarazo 
influye sobre la memoria de la descendencia todavía se desconoce. Una hipótesis sostiene que 




El metabolismo monocarbonado  hace  referencia  a  las  reacciones  que  utilizan  el  THF  como 
coenzima y a aquellas que  transfieren un grupo metilo.  La  transferencia de unidades de un 








(MAT)  convierte  la metionina  en  SAM98,  un  dador  de  grupos metilo  universal  y  agente  de 
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En ayunas,  la  concentración de  colina plasmática varia entre 7 y 20 µmol/L, aunque para  la 
mayoría de individuos se mantiene en 10 µmol/L16,99,100.  La ingesta de alimentos comunes que 
contienen grandes cantidades de colina hace aumentar significativamente la concentración de 
colina  plasmática  durante  las  3‐7  horas  posteriores.  La  respuesta  es  la  misma 




El  estado  en  colina  es  distinto  en  adultos  que  en  recién  nacidos  o  lactantes.  Ozarda  y 
colaboradores  observaron  en  un  grupo  de  recién  nacidos,  independientemente  del  tipo  de 
parto (cesárea o vía vaginal), un descenso brusco de colina plasmática justo después de nacer. 
Sin  embargo,  24  horas  después  volvieron  a  recuperar  la  concentración  basal101. Un  estudio 













Por otro  lado,  ratas machos  tratadas  con una dieta  suplementada  con  vitaminas del  tipo B 
presentaron una colina plasmática más elevada que aquellas tratadas con una dieta pobre en 
éstas vitaminas. La vitamina B6 y la B12 podrían contribuir a la disponibilidad de colina, por un 
lado  incrementado  la  síntesis  endógena  de  colina  vía  PEMT  y  por  otro,  reduciendo  su 
utilización vía BHMT102. 
 
El  estrógeno, que  interviene  en  la  síntesis de  colina  vía PEMT,  también  influye  en  la  colina 
plasmática75. Por este motivo se han  llevado a cabo varios estudios únicamente con mujeres 
premenopáusicas.  En  uno  de  ellos  se  encontró  una  falta  de  asociación  entre  cambios 
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folato103.  Es  probable  que  la  elevada  actividad  enzimática  de  PEMT  en  mujeres 
premenopáusicas sea capaz de compensar pequeños cambios en  la colina dietética. De todas 
formas,  después  de  un  periodo  de  restricción  de  folato,  se  observó  una  reducción  de  la 
fosfatidilcolina  y  esfingomielina  en  plasma,  sugiriendo  así  que  una  ingesta  inadecuada  de 
folato  sí  es  capaz  de  alterar  la  homeostasis  de  la  colina103.  Es  posible  que,  en  ausencia  de 







en  dos  grupos,  uno  placebo  y  otro  tratado  con  estrógeno.  Se  les  administró  una  dieta 
deficiente en colina hasta que desarrollaron  indicios de disfunción hepática (alteración de  los 
marcadores  ALT,  AST,  CPK  o  bien  incremento  del  porcentaje  de  grasa  en  el  hígado).  Si  no 
aparecían estos síntomas, la dieta se administró durante 42 días. El grupo que recibía placebo 
presentó 4 veces más de probabilidad de desarrollar disfunción hepática que el que  recibía 
estrógeno. Sin embargo, en este último grupo no  se observó  incremento de colina o de  sus 
metabolitos  en  plasma45.  En  contraposición,  Wallace  y  colaboradores  describieron  que  la 
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1.1.10. Efecto  de  la  deficiencia  de  colina  sobre  la  homocisteína  y  las  reacciones  de 
metilación. 
Una consecuencia de  la deficiencia de colina es el  incremento de  la concentración plasmática 
de Hcy  total en ayunas  (tHcy). En un estudio observacional con un subgrupo de mujeres del 






administró  a  ocho  hombres  voluntarios  sanos  una  dieta  deficiente  en  colina  (<50 mg/día) 





Debido  a  que  la  hiperhomocistenemia  es  un  factor  de  riesgo  para  enfermedades 
cardiovasculares108,  se  ha  propuesto  la  suplementación  con  colina  para  intentar  reducir  la 
tHcy.  Olthof  y  colaboradores  llevaron  a  cabo  un  ensayo  clínico  cruzado,  a  doble  ciego, 
controlado con placebo, con 26 hombres de entre 50 y 71 años que presentaban una elevada 
tHcy  (rango:  11.0‐23.1  µmol/L).  Los  participantes  fueron  estratificados  según  su  tHcy  y  su 
hábito tabáquico. A continuación se les asignó aleatoriamente al grupo de suplementación con 
fosfatidilcolina o al grupo placebo. Al  finalizar el periodo de  suplementación,  la  tHcy  fue un 
18%  inferior  comparado  con  el  periodo  de  placebo.  El  efecto  de  la  suplementación  con 







UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
CONTRIBUCIÓN DE LA COLINA Y LA BETAÍNA AL METABOLISMO DE LA HOMOCISTEÍNA DURANTE LA GESTACIÓN 
Sílvia Fernández Roig 
























cantidades  variables.  El US Department  of  Agriculture  desarrolló  una  base  de  datos  con  el 
contenido de  colina  y betaína de  los  alimentos.  Los  alimentos  con mayor  concentración de 
betaína  son:  salvado de  trigo  (1339 mg/100 g), germen de  trigo  (1241 mg/100 g), espinacas 
(645 mg/100 g), gamba (218 mg/100 g) y pan de trigo (201 mg/100 g). En general, las frutas y 
las verduras contienen cantidades muy bajas de betaína  (<10 mg/100 g), a excepción de  las 
espinacas  y  la  remolacha27. No  obstante,  existen moléculas  análogas  a  la  betaína  que  sí  se 
encuentran en  las plantas. Tal es el caso de  la prolina betaína, que se encuentra en algunas 
variedades de  cítricos113  y  legumbres114,  y  la  trigonelina, presente en el  grano de  café115,  la 
avena114 o los tomates116. 
 
El  contenido  de  betaína  de  un  mismo  alimento  puede  ser  variable  debido  a  su  función 
osmoprotectora  y  crioprotectora,  ya  que  el  nivel  de  estrés  osmótico  del  cultivo  provoca 
cambios  en  la  concentración  de  betaína  de  determinados  alimentos117.  Otros  factores  que 
modifican la cantidad de betaína de los alimentos son el procesado (fresco o en conserva) y la 
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la  ingesta  de  betaína  (mediante  cuestionarios  de  frecuencia  de  consumo  alimentario 
semicuantitativos) en grandes estudios epidemiológicos36‐41. Los resultados son más variables 
que en el caso de  la  ingesta de colina, aunque similares entre sexos. La población griega del 























NHS2  ‐  510  25 ‐ 42 
Bidulescu A, 
200739 





16.165  ‐  16.165  49 ‐ 70  ‐  214(74) 
Detopoulou P, 
200841 
ATTICA Study  3.042  1.514  1.528  18 ‐ 89  306(118)  314(105)
Xu, 2009119  LIBCSP  1.508  ‐  1.508  ‐  ‐  127 
 
NHS:  Nurse’s  Health  Study;  NHS2:  Nurse’s  Health  Study  2;  ARIC:  Atherosclerosis  Risk  in  Communities;  EPIC:  European 
Prospective  Investigation  into Cancer and Nutrition; ATTICA:  región griega que da nombre al estudio;  LIBCSP: Study  Long 
Island Breast Cancer Study Project. En todos los estudios la ingesta dietética fue recogida con cuestionarios de frecuencia de 
consumo alimentario semicuantitativos. 1 Media (SD); 2 Mediana cuando se indica con *. 
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La  betaína  es  absorbida  en  el  íleon  mediante  transportadores  IMINO120  junto  con  otras 
betaínas dietéticas (prolina‐betaína y trigonelina). Su absorción y distribución celular es rápida. 
Entre 1 y 2 horas después de la ingesta se observa un incremento de su concentración sérica. 
La  ingesta  de  suplementos  orales  de  betaína  presenta  una  biodisponibilidad  próxima  al 




y  renales,  produce  la  betaína.  Su metabolismo  genera  secuencialmente  DMG,  sarcosina  y 
glicina (reacciones descritas en el apartado 1.1.6. Metabolismo: oxidación de la colina) (Figura 
3).  La  betaína  se  elimina  principalmente  a  través  de  su  catabolismo,  ya  que  su  excreción 
urinaria es  ínfima121. En un estudio a cuyos participantes  se  les administraron altas dosis de 




La  betaína  tiene  tres  funciones  principales  en  los  mamíferos.  En  primer  lugar,  cuando  la 
betaína  no  es  catabolizada,  se  utiliza  como  osmolito  orgánico.  La  célula  regula  su  volumen 
ajustando la concentración de osmolitos intracelulares. Los osmolitos pueden ser inorgánicos, 
como  el  sodio,  el  potasio  y  los  iones  clorados,  o  bien  orgánicos  como  la  betaína,  la 
glicerofosfocolina, el myo‐inositol, el sorbitol y los aminoácidos124. No obstante, el incremento 
de  la  concentración  intracelular  de  iones  inorgánicos  es  limitado  porque  modifican  las 
estructuras  proteicas  y  las  funciones  enzimáticas.  En  cambio,  la  betaína  no  altera  el 
metabolismo  celular  y  estabiliza  sus  funciones  bajo  diferentes  tipos  de  estrés112,125.  El 
transportador de betaína osmoregulador BGT‐1 se identificó en la médula del riñón126, donde 
las  concentraciones  de  betaína  son  excepcionalmente  elevadas  (>100mM)127.  En  segundo 
lugar,  la  betaína  intracelular  actúa  como  chaperona  para  estabilizar  las  estructuras  de  las 
proteínas  cuando  la  célula  se  halla  bajo  condiciones  de  desnaturalización122.  Finalmente,  la 
betaína  también  sirve  como  dador  de  grupos metilo  en  la  reacción  que  convierte  la Hcy  a 
metionina.  En  esta  reacción,  catalizada  por  la  enzima  BHMT,  la  betaína  se  transforma  en 
DMG128.  Por  su  participación  en  esta  reacción,  la  betaína,  junto  con  la  colina,  está 
directamente implicada en el metabolismo monocarbonado. 
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Esto  refleja una  rápida absorción por parte del  suplemento oral. En cambio  la betaína de  la 
comida, que  requiere de una  ruptura mecánica previa de  los alimentos para ser absorbidos, 
llega a la circulación portal más lentamente123. La concentración de betaína en plasma o suero 









La  concentración  plasmática  de  betaína  presenta  una  variabilidad  inter‐individual 







Total  Hombres Mujeres Total Hombres  Mujeres
Allen RH, 1993130  60  30 30 18‐65 18‐73b ‐  ‐ 
Holm PI, 2003131  60  22 38 20‐65 27‐41c ‐  ‐ 
Melse‐Boonstra A, 
2005132 
308  182  126  50‐75  25‐45d  26‐47d  24‐44d 
Holm PI, 2005137  500  208 292 31‐69 19‐45d 26‐51d  16‐39d
Shwab U, 2006133  10  3 7 41(12)e 27‐67b ‐  ‐ 







1.466 1.860 41‐74 26‐74b  20‐62b
Lever M, 2009136  16  16 ‐ 19‐40 ‐ 38(5)e  ‐ 
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Las  diferencias  observadas  entre  sexos  en  las  concentración  de  betaína  plasmática  puede 
deberse  a  una  diferente  regulación  hormonal.  En  una  población  adulta  (43‐63  años)  con 
alteraciones lipídicas se encontraron distintos predictores de betaína plasmática en función del 








B12  se  consiguió  una  reducción  aún  mayor











obesos  sin  disfunciones  hepáticas  ni  renales.  La  suplementación  con  6  g/día  durante  12 
semanas, que se  tradujo en una concentración de betaína plasmática 10 veces superior a  la 
inicial, resultó en una reducción del 9% de  la Hcy sérica145. La dosis de 6 g/día representa  la 
dosis máxima  efectiva.  El máximo  efecto  de  la  betaína  sobre  la  tHcy  tiene  lugar  entre  la 
primera y la segunda semana de tratamiento146.   
 
La misma  dosis  de  suplementos  de  betaína  fue  también  efectiva  para  reducir  la  tHcy  en 
personas  con  hiperhomocisteinemia,  tanto  en  ayunas  como  después  de  una  sobrecarga  de 
metionina147. Se ha contrastado el efecto de diferentes cantidades de suplementación diaria 
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sobrecarga  de metionina148.  La  dosis  de  1.5  g/día  se  encuentra  dentro  del  rango  diario  de 
ingesta de betaína dietética,  lo que  sugiere que una dieta  rica  en betaína podría  reducir el 
riesgo de enfermedades cardiovasculares disminuyendo  la  tHcy. De hecho, se demostró que 
tanto una dieta  rica en betaína  como en  colina era  capaz de aumentar  la  concentración de 









A  lo  largo  de  la  historia  se  han  utilizado  varios  métodos  analíticos  que  han  permitido 






Holm  y  colaboradores  desarrollaron  un método muy  sensible  basado  en  la  cromatografía 
líquida  acoplada  a  espectrometría  de  masas  un  tándem  (LC‐MS/MS)  que  permitió  la 
determinación  de  colina,  betaína  y  DMG  simultáneamente  en  plasma  y  suero  humano.  El 
procesamiento previo de  la muestra consistía en una precipitación de proteínas muy sencilla 
que  se  llevó  a  cabo mediante  un  sistema  automatizado  seguido  de  un  proceso  de  High‐
Performance  Liquid  Chromatography  (HPLC).  Este método  se  calificó  como muy  apropiado 
para estudios epidemiológicos en muestras grandes131. La determinación de colina, betaína y 
DMG en  las muestras sanguíneas utilizadas para esta tesis doctoral se  llevó a cabo mediante 
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La  inestabilidad  de  las moléculas  relacionadas  con  el metabolismo monocarbonado  puede 
incrementar  la variabilidad pre‐analítica,  lo que podría dificultar  la detección de asociaciones 
entre  los  biomarcadores  analizados.  Por  este  motivo,  la  recogida,  el  procesamiento  y  las 




de anticoagulante utilizado durante  la  recogida de  la muestra. Un estudio  realizado con dos 
tubos  distintos  de  recogida  de  sangre,  uno  con  heparina  y  otro  con  ácido 
etilendiaminotetraacético  (EDTA),  demostró  que  la  concentración  de  colina  en  plasma  era 
distinta entre ambos. Manteniendo ambas muestras a  temperatura ambiente, determinaron 
que  la concentración de colina de  la muestra recogida en el tubo con heparina  incrementaba 
linealmente con el  tiempo. En cambio, utilizando el  tubo con EDTA solo aumentó durante  la 
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La metionina  y  la  cisteína  son  considerados  los  principales  aminoácidos  sulfurados  que  se 
incorporan  a  las  proteínas.  Además,  tienen  un  papel  muy  importante  en  el  metabolismo 
celular151.  
 






metilo  a  un  aceptor  para  producir  S‐adenosilhomocisteína  (SAH),  mediante  una 
metiltransferasa (MT). SAH es hidrolizada a Hcy y adenosina por parte de la SAH hidrolasa. La 
Hcy  es  el  intermediario  esencial  del  metabolismo  de  la  metionina.  Esta  secuencia  de 




en  la  regulación  del  metabolismo  monocarbonado  y  en  la  generación  de  Hcy:  la 
guanidinoacetato N‐metiltransferasa (GAMT) responsable de la síntesis de creatinina, la glicina 
N‐metiltransferasa  (GNMT) que  cataliza  la metilación de glicina y genera  sarcosina, y PEMT, 
encargada  de  la  síntesis  de  la  fosfatidilcolina153.  Sin  embargo,  la  ADN(citosina‐5‐)‐
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MAT:  Metionina  adenosiltransferasa;  MS:  Metionina  Sintasa;  BHMT:  Betaína‐homocisteína 
metiltransferasa;  MT:  Metiltransferasa;  SAH  Hidrolasa:  S‐adenilhomocisteína  hidrolasa;    SAM:  S‐





La  conversión  de  Hcy  a metionina  es  una  reacción  esencial  para  el mantenimiento  de  la 
metionina, la eliminación de la Hcy y la producción de SAM. Existen tres enzimas que utilizan la 
Hcy como sustrato, la actividad relativa de las cuales depende del estado metabólico. Cuando 
el balance de metionina  es positivo,  la Hcy  se  convierte  en  cisteína de  forma  irreversible  a 
través de  la  vía de  la  transulfuración. Cuando  el balance  es negativo,  la Hcy  se  convierte  a 
metionina, proceso conocido como remetilación, a través de dos vías distintas156. En la mayoría 
de  tejidos  la  remetilación de  la Hcy  es  catalizada por  la  enzima metionina  sintasa  (MS).  En 
cambio, en el hígado y en el riñón, la enzima encargada de la mayor parte de esta reacción es 
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DHFR: Dihidrofolato  reductasa;            SHMT:  Serina  hidroximetiltransferasa;       MTHFD1: metilen  tetrahidrofolato 
deshidrogenasa 1; MTFHR:   Metiltetrahidrofolato reductasa; MS: Metionina Sintasa; CHDH: Colina deshidrogenasa; 
BHMT:  Betaína‐homocisteína  metiltransferasa;  CBS:  Cistationina  β‐sintasa;  CGL:  Cistationina  γ‐liasa;  DHF: 





debido a una alteración en  la vía de  la transulfuración o bien en  la vía de  la remetilación. La 
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hígado,  riñón,  intestino  delgado  y  páncreas.  Los  tipos  celulares  que  no  disponen  de  esta 
reacción requieren una fuente exógena de cisteína128.  
 
En esta  ruta metabólica  se  convierte  la Hcy a  cisteína de  forma  irreversible a  través de dos 
reacciones  consecutivas  (Figura  7).  La  primera  es  la  transformación  de  Hcy  y  serina  a 
cistationina y agua, paso limitante de la vía de transulfuración128, catalizado por la cistationina 
β‐sintasa  (CBS), una hemoproteína dependiente de  la vitamina B6. En  la segunda reacción se 
utiliza  la  cistationina  como  sustrato  y  se  produce  cisteína  y  α‐cetobutirato.  La  enzima 
responsable  es  la  cistationina  γ‐liasa  (CGL),  y  también  requiere  de  vitamina  B6  como 
cofactor160. 
 
Se han descrito algunos polimorfismos en el gen de  la CBS que podrían afectar a  la vía de  la 
transulfuración  y  a  la  tHcy.  Sebastio  y  colaboradores  identificaron  el  polimorfismo 
CBSc844_845ins68 en pacientes con homocistinuria161. Posteriormente, estudios realizados en 
individuos  con  elevado  riesgo  cardiovascular  observaron  que  aquellos  que  tenían  esta 
inserción en el gen de la CBS presentaban una tHcy inferior e incrementos menores de Hcy al 
aplicar  una  prueba  de  sobrecarga  de  metionina,  en  comparación  con  los  que  tenían  el 












El  folato  se  reduce  a  dihidrofolato  (DHF)  y  seguidamente  a  THF  gracias  a  la  enzima 
dihidrofolato reductasa (DHFR). A continuación, el THF y la serina se convierten en 5,10‐MTHF 
y  glicina,  respectivamente, mediante  la  acción  de  la  serina  hidroximetiltransferasa  (SHMT) 
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su  formación  a  través  de  la  enzima  trifuncional metilen  tetrahidrofolato  deshidrogenasa  1 
(MTHFD1). Por otro lado, el 5,10‐MTHF, además de ser imprescindible para la síntesis de novo 
de  purinas  y  pirimidinas,  es  el  sustrato  de  la  enzima  metilentetrahidrofolato  reductasa 
(MTHFR) que, utilizando  la riboflavina o vitamina B2 como cofactor,  lo transforma en 5‐MTHF 
irreversiblemente. Este último producto es el responsable de transferir  los grupos metilo a  la 
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THF:  Tetrahidrofolato;  5,10‐MTHF:  5,10‐metiltetrahidrofolato;  5‐MTHF:  5‐metiltetrahidrofolato;  CBL: 
Cobalamina;  MS:  Metionina  sintasa;  MTRR:  Metionina  sintasa  reductasa.  Adaptación  de  Gaughan  y 
colaboradores, 2001180 
 
La  remetilación  de  la  Hcy  y  consecuentemente  su  concentración  plasmática,  puede  estar 
influenciada por la presencia de polimorfismos en los genes de las enzimas que intervienen en 
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en  situaciones de estado  subóptimo de  folatos171. La  frecuencia de  la variante homocigótica 
varía entre  regiones y grupos étnicos,  siendo más prevalente en caucásicos. En  la población 
española,  diferentes  estudios  han  indicado  que  la  frecuencia  de  homocigotos  para  este 
polimorfismo se sitúa entre el 12%172 y 17 %173. La consecuencia principal de su presencia es el 
aumento de  tHcy174,175. Diversos estudios han  relacionado este polimorfismo  con patologías 
derivadas de una elevada  tHcy176. Asimismo,  se ha observado una concentración de betaína 
plasmática  un  10%  inferior  en  los  individuos  con  el  genotipo  MTHFR  677TT164.  La  vía 
metabólica  de  la  colina  podría  adquirir  importancia  ante  una  elevada  tHcy  derivada  de  la 
presencia del polimorfismo MTHFR 677CT en homocigosis.  
 





que  podría  afectar  a  dicha  interacción,  aunque  no  causa  una  pérdida  severa  de  la  función 




observó que  la  tHcy al  inicio de  la gestación es mayor en  las mujeres con el genotipo MTRR 
66GG que en el  resto173. No obstante, en otras poblaciones no  se ha encontrado asociación 
alguna entre el polimorfismo MTRR 66AG y  la tHcy173,177,182,184. El hecho de que  la variante 
homocigótica  del  polimorfismo  MTRR  66AG,  al  igual  que  la  del  polimorfismo  MTHFR 
677CT, pueda  incrementar  la  tHcy, podría  repercutir  sobre  la  vía metabólica de  la  colina. 
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Estudios de actividad enzimática y expresión génica  indican que el hígado y el  riñón  son  los 
principales órganos donde se localiza de la enzima BHMT. En el hígado, esta enzima representa 
entre un 0.6 y 1.6% del  total de  la proteína62, motivo por el que se propuso el hígado como 




Experimentos  in vitro con células de hígado de rata  indican que  tanto  la enzima MS como  la 




La  actividad  de  la  enzima  BHMT  puede  verse  modificada  por  varios  factores.  Allen  y 
colaboradores demostraron que una baja concentración de folato o de vitamina B12 causa una 
disminución  de  la  concentración  de  betaína  en  el  hígado  ya  que  bajo  estas  condiciones  se 
incrementa  la  actividad  de  la  enzima  BHMT.  En  cambio,  alteraciones  hepáticas  o  renales 
causan un aumento de  la concentración de betaína, debido a que  la enzima BHMT no puede 
funcionar  correctamente130.  Asimismo,  se  ha  demostrado  que  la  DMG,  producto  de  la 
remetilación  de  Hcy62,130,  y  el  SAM196,  son  inhibidores  de  la  enzima  BHMT,  aunque  se 
desconoce si  tiene alguna  función  fisiológica. La consecuencia principal de  la  inhibición de  la 
actividad BHMT es la hiperhomocisteinemia197.  
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Muy  recientemente  se ha  creado por primera  vez un modelo animal  knock out para el gen 
BHMT. La deleción de este gen produjo la pérdida total de la actividad BHMT en el hígado. Los 
animales  BHMT‐/‐  presentaron  una  concentración muy  elevada  de  betaína  y  Hcy  en  varios 
tejidos comparado con los animales BHMT+/+. Ni la vía de transulfuración o la de remetilación 
mediante la enzima MS fueron capaces de eliminar el exceso de Hcy acumulado, indicando que 
la  enzima  BHMT  tiene  un  papel  crucial  en  la  homeostasis  de  la Hcy. Además,  los  animales 
BHMT‐/‐  presentaron  una  concentración  de DMG  inferior mientras  que  la  concentración  de 
metionina no  se  vio  afectada.  Probablemente,  las  reservas  y  la  ingesta de  este  aminoácido 
fueron  lo suficientemente  importantes como para que su concentración no se viese alterada 
en  la variante BHMT‐/‐. Sorprendentemente, esta deleción no resultó en una acumulación de 
colina. En contra de  lo esperado, se observó un  incremento de  la expresión y actividad de  la 
enzima CHDH mediado por un mecanismo regulador actualmente desconocido198. 
 
La  suplementación  o  restricción  del  aporte  de  metionina,  colina  o  betaína,  es  decir  la 
disponibilidad de dadores de grupos metilo, puede  incrementar o reducir respectivamente  la 
actividad de BHMT188,195,199. En un modelo animal  se ha demostrado que  la  ingesta de ácido 





Desde  principios  de  los  años  sesenta  se  conoce  el  efecto  que  tiene  el  etanol  sobre  el 
metabolismo  del  folato201.  La  ingesta  de  etanol  es  capaz  de  secuestrar  el  folato  en  los 
hepatocitos  impidiendo  su  utilización  en  el  metabolismo  monocarbonado202.  Barak  y 
colaboradores demostraron que la ingesta crónica de etanol en ratas producía un incremento 




El promotor del  gen de  la BHMT  tiene elementos  reguladores que  son  activados por  varias 
hormonas. Por un lado, se ha descrito una disminución de la expresión de BHMT debido a los 
corticoesteriodes204  y  a  la  insulina205.  Y por otro  lado,  se ha  asociado un  aumento de dicha 
expresión con la presencia de hidrocortisona, cortisol188 y estrógeno77. 
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Los  estudios  epidemiológicos  sugieren  que  el  polimorfismo  BHMT  742  GA    podría  estar 
relacionado con  la presencia de varias enfermedades. Se ha asociado con un  incremento del 
riesgo de sufrir espina bífida212, desprendimiento previo de placenta209, cáncer colorrectal213 y 




asociadas  al  polimorfismo  BHMT  742  GA.  Se  ha  investigado  el  efecto  del  genotipo 
homocigoto  en  distintas  poblaciones  europeas  y  americanas,  pero  no  se  ha  encontrado 





variar  la  termoestabilidad  de  la  proteína  ni  su  unión  a  la  betaína208.  La  comparación  de  la 
secuencia  de  aminoácidos  de  distintas  especies muestra  que  en  la  posición  239  se  puede 
encontrar  indistintamente  una  arginina  o  una  glutamina.  Esto  sugiere  que  el  polimorfismo 
R239Q  puede  que  no  tenga  un  impacto  importante  en  el  plegamiento  de  la  proteína  y 
consecuentemente en su funcionalidad210. 
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De  todas  formas,  es probable que  el  óptimo  estado  en  colina  y betaína de  las poblaciones 
estudiadas  enmascaren  un  posible  efecto  del  polimorfismo  BHMT  742GA  sobre  la 
remetilación de  la Hcy210. Seria necesario  investigar  la presencia de este polimorfismo en una 
situación en la que la concentración de colina o betaína fuese crítica. Por otro lado, es posible 
que el efecto de este polimorfismo  tan solo se manifieste cuando  la enzima BHMT  tenga un 
papel crucial en la regulación de la Hcy.  
 









conlleva  una  concentración  plasmática  de  betaína más  elevada  y  como  consecuencia  una 
reducción de la Hcy tanto en ayunas38 como después de una sobrecarga de metionina38,123,216.  
 
Holm  y  colaboradores  definieron  a  la  betaína  como  factor  que  coopera  con  el  folato  para 
regular  la tHcy. Llevaron a cabo un estudio con 500 voluntarios sanos a  los que se  les extrajo 
una muestra sanguínea antes y después de administrarles una sobrecarga oral de metionina. 
La betaína, mediante la enzima BHMT, fue capaz de atenuar el incremento de tHcy durante el 




poblaciones  con  alteraciones  lipídicas218.  Melse‐Boonstra  y  colaboradores  describieron 
también  una  asociación  inversa  entre  la  betaína  y  la  tHcy,  con  una  población  sana  de  308 
hombres  y  mujeres.  Les  realizaron  una  intervención  de  12  semanas  administrando 
suplementos  con  distintas  dosis  de  ácido  fólico:  50,  100,  200,  400,  600  y  800  µg/día. 
Observaron un  incremento de  la betaína plasmática dependiente de  la dosis de ácido  fólico. 
Dosis de hasta 200 µg/día se acompañaron de un incremento de aproximadamente un 8% de 
betaína plasmática mientras que dosis de 400, 600 o 800 µg/día se asociaron con un aumento 
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aumentar  la  concentración  de  folato  del  organismo,  la  remetilación  de  la  Hcy  tiene  lugar 
principalmente a  través de  la enzima MS y como consecuencia disminuye  la utilización de  la 
betaína por parte de BHMT132. Esta tendencia se observó también en una población anciana, 
suplementada  con  400  µg/día  de  ácido  fólico  y  1000  µg/día  de  vitamina  B12  durante  24 
semanas.  Como  resultado,  los  participantes  presentaron  una  disminución  de  tHcy  y  un 





en  folato  sobre  la  tHcy  en  una  población  de  2.732  hombres  y  mujeres  de  la  cohorte 
Framingham Offspring Study, examinada entre los años 1995 y 1998. En el transcurso de esta 
evaluación se promulgó, en EEUU, la ley que obliga a la fortificación con ácido fólico, de modo 
que  el  estudio  incluyó  los  periodos  previos  y  posteriores  a  esta  fortificación.  Los  autores 
encontraron una asociación  inversa entre  la  ingesta de colina y betaína y  la concentración de 
Hcy, tanto en ayunas como después de la sobrecarga con metionina, durante el periodo previo 
a  la  fortificación. Dicha asociación  fue más pronunciada entre  los participantes con menores 
concentraciones  de  folato  o  vitamina  B12,  coincidiendo  con  los  trabajos  previamente 
publicados220. En contraposición, esta asociación desapareció durante el periodo posterior a la 
fortificación con ácido fólico, sugiriendo que una elevada concentración de  folato plasmático 




Por otro  lado,  la biosíntesis hepática de fosfatidilcolina a través de  la vía PEMT utiliza grupos 
metilo153.  El  5‐MTHF  es  la  fuente  principal  de  grupos metilo  de  la  enzima  PEMT,  por  este 
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del  feto222. Una  de  las  adaptaciones  cardiovasculares  que  tiene  lugar  es  el  incremento  del 
volumen plasmático, uno de  los determinantes del  flujo sanguíneo uterino. En un embarazo 
normal, esta adaptación empieza a partir de  la semana seis de gestación y continúa hasta el 
final  del  embarazo.  El  aumento  del  volumen  plasmático  es  proporcional  al  peso  del  feto, 
pudiendo variar entre el 25% y el 80%223,224. 
 
El  crecimiento  del  feto  depende  de  la  absorción  de  nutrientes  a  través  de  la  placenta.  La 
llegada  de  nutrientes  maternos  a  la  placenta  está  determinada  por  el  metabolismo,  la 





propio  embarazo222.  Esto  genera  una  falta  de  consenso  para  determinar  los  valores  de 
referencia de  los micronutrientes durante este periodo226. La mayoría de micronutrientes son 
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extra de colina. Muy  recientemente  se ha  realizado un estudio de  intervención aleatorizado 





con  930 mg/día  de  colina  incrementaron  su  uso  como  dador  de  grupos metilo  tanto  en  el 
compartimiento materno como en el fetal. Se concluyó que una ingesta de 450 mg de colina al 
día  (establecida  como  IA  durante  la  gestación)  puede  ser  insuficiente  para  cubrir  las 
necesidades de este nutriente durante el tercer trimestre de embarazo230.  
 
Por  otro  lado,  la  concentración  plasmática  de  colina  libre214,231  y  también  la  unida  a 
fosfolípidos101  es  superior  en  el  feto  que  en  la madre. Mientras  que  algunos  autores  han 
observado  una  buena  correlación  entre  la  colina  plasmática  materna  y  la  fetal  (r=0.35; 
p<0.05)214  otros  han  encontrado  una  correlación  no  significativa  entre  la  colina  de  ambos 
compartimentos  (r=0.06;  p>0.05)231  o  (r=0.33;  p>0.05)232.  Esta  falta  de  consistencia  en  los 
resultados de la correlación materno‐fetal de la colina podría explicarse en parte por el estado 
en folato de  la madre durante  la gestación, un factor que no se ha tenido en cuenta hasta  la 
actualidad al analizar esta relación. 
 




el  riesgo  de  sufrir  cualquier  tipo  de  fisura  orofacial234.  Actualmente,  más  de  una  década 
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se  observó  en  mujeres  que  tenían  simultáneamente  una  dieta  rica  en  colina,  betaína  y 
metionina88,89.  Algunos  polimorfismos  de  genes  involucrados  en  el  metabolismo 
monocarbonado,  especialmente  en  la  enzima MTHFR,  también  se  han  relacionado  con  el 
riesgo  de  sufrir DTN236.  Recientemente,  se  ha  llevado  a  cabo  un  estudio  cuyo  objetivo  fue 
evaluar la asociación entre varios polimorfismos pertenecientes a la vía metabólica de la colina 
y el riesgo de sufrir hendiduras orofaciales. El polimorfismo BHMT 742 GA en homocigosis se 










de madres e hijos en Birmingham  (Alabama) no halló asociación entre  la  colina materna de 
diferentes momentos de la gestación o cordón umbilical y el coeficiente intelectual de sus hijos 
a  los 5  años240. Villamor  y  colaboradores  tampoco  encontraron  relación  entre  la  ingesta de 
colina de 1210 gestantes (en el primer y segundo trimestre) y las capacidades cognitivas de sus 
hijos a  los 3 años241. La mejora cognitiva de  la descendencia  tampoco  se ha asociado con  la 
suplementación prenatal de 5‐MTHFR242. 
 






de  Molloy  y  colaboradores  sugiere  que  la  oxidación  de  la  colina  es  esencial  durante  la 
gestación, como fuente de grupos metilo231.  
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La  concentración de betaína  también  sufre  cambios a  lo  largo del embarazo. En un estudio 
longitudinal  en  el  que  se  determinó  la  betaína  plasmática  en  siete momentos  distintos  del 
embarazo,  se  describió  una  reducción  progresiva  de  su  concentración77.  Friesen  y 
colaboradores observaron que un grupo de 46 gestantes de 37‐41 SG presentaba una betaína 
plasmática un 63% inferior respecto a un grupo de 19 mujeres no embarazadas214. Al igual que 




y  una  elevada  correlación  entre  la  DMG materna  y  la  fetal  (entre  0.58  y  0.73)214,231.  Esto 
evidencia una baja contribución de  la oxidación de  la colina a  la remetilación de  la Hcy en  la 
circulación  fetal,  sugiriendo  a  su  vez  una  baja  actividad  de  BHMT.  Consecuentemente,  la 












Una  elevada  tHcy  se  ha  relacionado  con  un  incremento  del  riesgo  de  sufrir  enfermedades 
cardiovasculares246  y  con  complicaciones  del  embarazo  como  preeclampsia247,248,  defectos 







que desde el  inicio hasta mitad del embarazo  tiene  lugar un descenso  fisiológico de  la  tHcy, 
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independientemente  de  la  suplementación  con  ácido  fólico  y  de  la  hemodilución255.  Su 
determinación en el momento del parto permitió observar que la tHcy se recupera durante la 




inversamente  relacionada  con  la  tHcy228,256.  La  ingesta  diaria  de  folato  puede  ser  crucial 
durante el embarazo. Es posible que durante este periodo se dé una reducción del estado en 
folato  hasta  el  punto  que  algunas  mujeres  sufren  un  deficiencia  de  este  nutriente257.  La 
disponibilidad  de  folato  es  decisiva  para  el  correcto  desarrollo  del  tubo  neural.  Por  este 




día  a  todas  las mujeres  que  estén  planificando  un  embarazo258.  Una  vez  embarazadas,  la 
recomendación del uso de este suplemento se mantiene hasta las 12 SG259. 
 
Sin  embargo,  se  ha  observado  que  la  suplementación  con  ácido  fólico  hasta  el  final  de  la 
gestación  mejora  el  estado  en  folato  y  consecuentemente  atenua  el  ascenso  de  la  tHcy 
durante  el  tercer  trimestre256.  Sería  interesante  poder  esclarecer  si  realmente  es  necesario 
mantener esta suplementación para reducir  la tHcy durante  la parte final de  la gestación o si 
bien  el  aumento  de  tHcy  que  tiene  lugar  durante  este  periodo  se  trata  de  una  respuesta 




El  bajo  peso  al  nacer  para  su  edad  gestacional  se  ha  asociado  con  una  pobre  función 
cognitiva260,  enfermedades  cardiovasculares261,  hipertensión262  y  diabetes  tipo  2263  en  el 
adulto.  
 
Cuando el bajo peso al nacer  tiene  implicaciones clínicas más  importantes para el desarrollo 
del  recién nacido puede que  se  trate de un crecimiento  intrauterino  retardado  (CIR). El CIR, 
que  generalmente  se  define  únicamente  como:  peso  al  nacer  por  debajo  del  percentil  10 
según su género y edad gestacional264) es una patología que en la mayoría de los casos implica 
una alteración en el flujo de las arterias placentarias, de modo que el feto no recibe el aporte 
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la posible asociación entre  la  tHcy materna durante  la gestación y el peso al nacer248‐250. Un 
estudio  prospectivo  español  que  incluyó  93  mujeres  con  la  intención  de  quedarse 
embarazadas,  investigó  la relación entre  la tHcy materna durante  la preconcepción y el peso 
de sus hijos al nacer. Concluyeron que las gestantes con una tHcy >9.12 µmol/L en el periodo 
preconcepcional presentaban un  incremento del  riesgo del 70% de  tener un hijo en el  tercil 











A  principios  de  junio  de  2012  se  realizaron  dos  búsquedas  en  la  base  de  datos  PUBMED 








los hijos de madres  con preeclampsia, aquellos que  se  situaron por debajo del percentil 10 
según su edad gestacional presentaron una concentración de colina plasmática en el cordón 
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después  del  parto.  Los  resultados  del  análisis multivariante  identificaron  a  la  colina  de  la 
madre como un fuerte predictor positivo de la tHcy materna (β=0.579; p<0.0001). Propusieron 
dos mecanismos para justificar esta asociación. El primero fue la liberación de colina hepática 
hacia  la  circulación  para mantener  su  concentración  en  plasma  y  transferirla  al  feto.  Una 
consecuencia de esta movilización sería  la disminución de  la colina en el hígado que a su vez 
resultaría  en una  reducción de  la  remetilación  de  la Hcy  vía BHMT.  El  segundo mecanismo 
propuesto  sería  que  el  propio  embarazo  induciría  una  síntesis  endógena  de  colina 
promoviendo  una  regulación  al  alza  de  la  vía  PEMT  estimulada  por  el  estradiol,  cuya 
concentración también aumenta a lo largo del embarazo79. Como consecuencia de esta síntesis 
aumentaría de la concentración de Hcy ya que es un producto indirecto de esta reacción231. En 
este mismo estudio, al  investigar  los factores predictores de  la tHcy fetal encontraron que  la 
colina fetal fue un predictor positivo, aunque no se consiguió llegar a la significación estadística 
(β=0.099; p=0.065).  En cambio, la concentración de colina materna fue un predictor negativo 





estos,  solamente  uno  dispone  además  de  una muestra  de  sangre  de  cordón  umbilical.  Sus 
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de  caucásicos.  La mayoría  reportaron  un  uso  irregular  de  suplementos  de  ácido  fólico.  Se 




Los mecanismos que propusieron para  explicar  el  aumento  gestacional de  la  colina  son  los 
mismos  que  sugirieron  Molloy  y  colaboradores.  Para  justificar  el  descenso  de  betaína 
argumentan la posibilidad de un aumento del consumo de betaína debido a una alta actividad 
BHMT, una transferencia al compartimento fetal a través de la placenta o bien una reducción 
de  la  síntesis  de  colina.  De  sus  resultados  destaca  la  relación  inversa  encontrada  entre  la 
betaína plasmática y  la tHcy a medida que avanza el embarazo y  la atenuación de  la relación 
entre el folato y la tHcy a medianos de  la gestación77. Estos resultados apoyan la hipótesis de 




Seychelles.  Su  dieta  incluía  pocos  alimentos  fortificados  con  ácido  fólico.  Se  obtuvieron 
muestras sanguíneas en  la primera visita prenatal (a  las 13 SG de media), a  las 28 SG y en el 
momento del parto de  todas  las participantes. Además,  se obtuvo  también una muestra de 
sangre  de  cordón  umbilical  de  135  gestantes.  Las mujeres  que  declararon  ser  usuarias  de 
suplementos con ácido fólico no presentaron un mejor estado en folato plasmático, por lo que 




los  requerimientos del  feto  son primordiales  y  se preservan  aunque  el  estado materno  sea 
bajo.  Estas  relaciones  justifican  la  investigación  de  las  correlaciones materno‐fetales  de  los 
metabolitos de la vía de la colina durante la gestación.  
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Por  otro  lado,  los  autores  identificaron  un  estado  deficitario  en  folato  en  el  35%  de  las 
gestantes  en  el  momento  del  parto  y  observaron  medias  de  tHcy  más  elevadas  que  las 
descritas previamente  en otros  estudios77,231,250,256.  Justificaron  estas diferencias  con  el  bajo 
estado en folato de la población estudiada. Identificaron al folato como el predictor más fuerte 








la contribución de  la colina y  su metabolito,  la betaína, a  la  regulación de  la Hcy durante el 
embarazo. Parece que  la relación entre  la colina y  la Hcy puede ser distinta en función de  la 
situación fisiológica del organismo. La vía de la colina interviene en la remetilación de la Hcy a 
través  de  la  enzima  BHMT.  Esto  implicaría  que  la  colina  y  la  betaína  se  relacionasen 
inversamente con  la Hcy. Sin embargo, ante una situación de síntesis endógena de colina, su 
relación con la Hcy sería positiva. Durante la gestación, tanto la remetilación de la Hcy como la 
síntesis  endógena  de  colina  son  necesarias  aunque  se  desconoce  cuál  de  las  dos  es 
predominante en  las diferentes etapas de  la gestación y en el metabolismo fetal. Además, se 
desconoce también la importancia del estado en folato en la relación entre la colina, la betaína 
y  la Hcy.  El  estado  en  folato  es  variable  durante  la  gestación  principalmente  debido  a  dos 
motivos: el primero es el uso de suplementos con ácido fólico durante el primer trimestre en la 
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Se  desconoce  si  la  fluctuación  de  la  colina,  la  betaína  y  la 















materno‐fetal  de  la  colina.  La  correlación  materno‐fetal 
descrita para la DMG es variable entre los estudios realizados.  
 




baja en  colina38.  La  suplementación  con  colina  se asoció a una disminución de  tHcy105,109. Una 
deficiencia  de  colina  dietética  se  asoció  con  un  aumento  de  tHcy  respecto  a  una  ingesta 
adecuada de colina107. Este incremento fue superior bajo un estado subóptimo de folato24.  
 
Se  desconoce  la  contribución  que  tiene  la  colina  a  la 
remetilación de la Hcy, durante el embarazo y en el feto.  
 
Se  desconoce  si  el  estado  en  folato  puede  influir  en  esta 
relación. 
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No  se ha descrito un  efecto de  la  presencia del  polimorfismo BHMT742GA  en homocigosis 
sobre  la  tHcy  en  poblaciones  sanas164,  ni  en  poblaciones  con  hiperhomocisteinemia210,  ni  en 




























UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
CONTRIBUCIÓN DE LA COLINA Y LA BETAÍNA AL METABOLISMO DE LA HOMOCISTEÍNA DURANTE LA GESTACIÓN 
Sílvia Fernández Roig 































UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
CONTRIBUCIÓN DE LA COLINA Y LA BETAÍNA AL METABOLISMO DE LA HOMOCISTEÍNA DURANTE LA GESTACIÓN 
Sílvia Fernández Roig 





UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
CONTRIBUCIÓN DE LA COLINA Y LA BETAÍNA AL METABOLISMO DE LA HOMOCISTEÍNA DURANTE LA GESTACIÓN 
Sílvia Fernández Roig 













(1) el papel que  tiene  la colina y  la betaína en  la  regulación de  la homocisteína durante  la 
gestación y en el feto. 
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retardado  y  otras  complicaciones  del  embarazo.  Para  esta  tesis  se  utiliza  la  información 
obtenida  entre  la primera  visita prenatal  y  el día del parto.  Este  estudio  se  está  realizando 
desde el año 2005 en la Unitat de Medicina Preventiva i Salut Pública de la Universitat Rovira i 
Virgili,  en  colaboración  con  los  servicios  de  Obstetricia  y  Ginecología  de  dos  hospitales: 
Hospital Universitari Sant Joan de Reus (HUSJR) y Hospital Universitari Joan XXIII de Tarragona 
(HUJXXIII)  y  fue  aprobado  por  los  Comités  de  Ética  de  Investigación  Clínica  de  ambos 
hospitales.  Todas  las participantes  son  informadas personalmente del protocolo del estudio 
antes  de  iniciar  su  participación  y  firman  un  consentimiento  informado  de  acuerdo  con  la 
Declaración de Helsinki270. El criterio de inclusión es estar embarazada de menos de 12 SG en 
el momento de realizar la primera analítica prenatal. Los criterios de exclusión son: embarazo 
múltiple,  cirugía mayor durante  los  últimos  6 meses,  sufrir  alguna  enfermedad  crónica  que 
afecte  al  estado  nutricional  de  la mujer  (enfermedad  de  Crohn,  celiaquía,  diabetes,  etc.)  y 
hallarse bajo tratamiento farmacológico que interfiera con el metabolismo del folato.  
 
Desde  el  inicio  del  estudio  hasta  el  febrero  del  2011  se  realizaron  1423  primeras  visitas 
prenatales, de  las cuales 839 no cumplieron  los criterios de  inclusión  (mayoritariamente por 
haber cumplido las 12 SG). Se invitó a participar en el estudio a las 584 gestantes elegibles, de 
las cuales 29 declinaron la invitación y 9 aceptaron aunque posteriormente no se presentaron 
a  la visita prenatal programada. Finalmente, 546 gestantes  (93.5 % de  la población elegible) 
iniciaron el estudio.  
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tres  coincidieron  con  las  extracciones  previstas  por  el  protocolo  de  control  del  embarazo 
normal  del  Departament  de  Salut  de  la  Generalitat  de  Catalunya  aplicado  en  todos  los 
hospitales de Catalunya259. Estas muestras se extrajeron a las 15 SG (Muestra 2), entre las 24‐
27  SG  (Muestra 3),  y a  las 34  SG  (Muestra 4).  Finalmente,  se obtuvo una muestra materna 
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20 mL; ambas muestras  se  recogieron en  tubo de EDTA‐K3. Si  las extracciones  se  realizaban 
fuera  del  horario  del  Biobanco‐IISPV  o  del  laboratorio  de  investigación,  las  muestras  se 
















Para poder determinar  los genotipos de distintos polimorfismos  se extrajo y  se cuantificó el 
ADN de los leucocitos. Este proceso constó de cinco fases:  
 
a)  Lisis  celular:  Se  añadieron  10  mL  de  Autopure  Cell  Lysis  Solution  (Quiagen  Sciences, 
Maryland, USA)  a  la  alícuota  de  leucocitos  para  destruir  su membrana.  Se mantuvo  esta 
mezcla en  la oscuridad y a  temperatura ambiente durante  como mínimo 4  semanas, para 
conseguir una lisis total de la célula. El tiempo de lisis puede variar en función de la cantidad 
de leucocitos que se hayan obtenido. 
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b)  Precipitación  de  proteínas  ajenas  al  ADN:  Se  añadieron  3,33 mL  de  Autopure  Protein 
Precepitation  Solution  (Quiagen  Sciences, Maryland, USA)  y  se  agitó durante  20  segundos 
para  conseguir  una  solución  homogénea.  Se mantuvo  en  hielo  durante  15 minutos  y  se 






















del  equipo  investigador  entrevistó  a  cada  participante  a  las  20  SG  (se  registró  información 







exactos del embarazo que  lo  tomaron. Con  toda esta  información  se calculó  la cantidad  (en 
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Estos  datos  permitieron  identificar  a  las  gestantes  que  hacían  un  seguimiento  correcto  del 
patrón de suplementación recomendado por los obstetras y las que no. Al grupo de gestantes 
que consumieron menos de 19.200 µg de ácido fólico durante el primer trimestre se consideró 
que  hacían  un  seguimiento  inferior  a  la  pauta  recomendada. Al  grupo  que  consumió  entre 




El  segundo bloque de  la encuesta de hábitos  y estilo de  vida  consistió en  cuatro preguntas 












el  hábito  tabáquico  se  consideró  a  las  fumadoras  pasivas  como  no  fumadoras  ya  que  no 
presentaban diferencias en su capacidad explicativa de la variable dependiente. 
 
En  relación  al  consumo  de  alcohol,  se  preguntó  con  qué  frecuencia  lo  consumían,  tanto 
durante  la  preconcepción  como  durante  el  embarazo.  Posteriormente,  se  clasificó  a  las 
participantes  como  consumidoras  habituales  de  alcohol  (si  bebían  cada  día  o más  de  siete 
copas por semana) o no. También se preguntó si habían consumido sustancias tóxicas ilegales 
en  los  últimos  cinco  años.  En  caso  afirmativo,  se  registró  la  sustancia,  la  frecuencia  de  su 
consumo durante  los doce meses previos al embarazo y  la  frecuencia en el momento de  la 
encuesta.  Si  habían  abandonado  este  hábito  durante  la  gestación,  se  registraba  en  qué 
trimestre  lo habían hecho. A partir de esta  información  se clasificó a  las participantes como 
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y  oficio  de  aquél  momento  tanto  de  la  participante  como  del  padre  de  la  criatura. 
Posteriormente,  el  oficio  fue  categorizado  según  la  Clasificación  Nacional  de  Ocupaciones 
1994271.  Se  asignó  cada participante  a un determinado nivel  socioeconómico  (alto, medio o 




En  la  historia  clínica  del  control  del  embarazo  cumplimentada  por  los  obstetras  se  registró 
información referente a: edad, peso, altura y paridad de la gestante; sexo, fecha de nacimiento 
y peso del recién nacido y SG en el momento del parto. Con estos datos se calculó el índice de 




datos:  hemograma  (hemoglobina,  hematocrito,  hematíes,  volumen  corpuscular  medio), 
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MS/MS.  Las  muestras  de  plasma  se  mezclaron,  previamente,  con  tres  volúmenes  de 
acetonitrilo  conteniendo  10  µmol/L  de  colina‐d6  y  de  betaína‐d9.  Seguidamente  fueron 
centrifugadas  durante  2  minutos  a  5800  g.  Se  trata  de  un  proceso  completamente 
automatizado, rápido y sencillo, sin requerimiento de derivatización que permite analizar  los 
tres metabolitos  simultáneamente131.  La  sensibilidad  fue  de  0.1  µmol/L  para  la  colina  y  la 
betaína y de 0.2 µmol/L para la DMG. Los coeficientes de variación intra‐ensayo fueron del 3%, 
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La  cotinina  es  el metabolito  primario  de  la  nicotina  y  se  utiliza  como  biomarcador  de  la 







A  partir  del  ADN  extraído  de  los  leucocitos  de  las  participantes  y  de  sus  hijo/as  se 
determinaron polimorfismos relacionados con el metabolismo monocarbonado que pudieran 
influir en la vía de la colina y su relación con la tHcy. El método utilizado para la determinación 
de  polimorfismos  fue  Matrix‐Assisted  Laser  Desorption/Ionization  Time‐of‐flight  Mass 
Spectrometry  (MALDI‐TOF/MS).  La  cantidad  de  DNA  requerida  para  poder  llevar  a  cabo  el 
análisis fue de 15‐20 ng. El porcentaje de error de este método fue  inferior al 1.7 atribuido a 
una  incorrecta  purificación  del  DNA,  nanodispensación  o  calibración  del  espectro.  El  error 













UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
CONTRIBUCIÓN DE LA COLINA Y LA BETAÍNA AL METABOLISMO DE LA HOMOCISTEÍNA DURANTE LA GESTACIÓN 
Sílvia Fernández Roig 





Para  explorar  la  fluctuación de una  variable  cuantitativa  en  función del  tiempo  se utilizó  el 
análisis de  la variancia para medidas  repetidas  (el  factor  intrasujeto  fue  la edad gestacional) 
con  corrección  posthoc  de  Bonferroni  para  corregir  el  aumento  de  error  tipo  I  debido  a 













12, a  las 15 y a  las 24‐27 SG. El efecto del uso de  suplementación con ácido  fólico  sobre el 
estado en folato durante el primer trimestre de gestación podría ser transitorio y desaparecer 
cuando  se  termina  su  uso.  Por  este motivo,  los  análisis  del  primer  trimestre  se  realizaron 
utilizando  los  terciles  de  folato  creados  en  el  mismo  momento  de  determinación  de  los 
metabolitos (a  las 12 y a  las 15 SG). En cambio,  los análisis del segundo y tercer trimestre se 
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2) de  los metabolitos maternos  (colina, betaína y DMG) para explicar  los mismos en el 
feto y en función del estado en folato 















Bajo  3.96 ‐ 18.111  3.35 ‐ 19.86  3.21 ‐ 8.64  2.29 ‐ 6.74 
Medio  18.18 ‐ 35.12  19.90 ‐ 32.47  8.68 ‐ 16.18  6.75 ‐ 12.44 
Alto  35.29 ‐ 447.00  32.49 ‐ 441.00  16.22 ‐ 333.84  12.56 ‐ 256.57 
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En  la Tabla 5 se presentan  los hábitos y estilos de vida y  las características obstétricas de  las 
participantes del estudio NUTCIR.  La media de edad  fue de 31.9 años.  La media del  IMC al 
inicio  del  embarazo  fue  de  23.7. Un  50.8%  de  las  gestantes  fueron  primíparas  y  un  45.9% 





alcohol  y  de  sustancias  toxicas  ilegales  durante  la  preconcepción  fue  del  5.9%  y  3.1%, 
respectivamente.  En  cambio,  su  consumo  durante  la  gestación  se  redujo  a  0.2%  y  0.8%, 
respectivamente.  El  59.2%  de  las  gestantes  que  decidieron  tomar  suplementos  siguieron  la 
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2.  Fluctuación  de  los  metabolitos  del  ciclo  de  la  metionina 
durante la gestación y en el cordón umbilical 
La  concentración  plasmática  de  todos  los metabolitos  del  ciclo  de  la metionina  fluctúa  a 
medida  que  avanza  la  gestación  (p<0.001  para  todos  los  metabolitos).  En  la  Tabla  7  se 






la  semana 12 hasta  las  semanas 24‐27 de gestación. A partir de este momento  se mantuvo 





El  folato  plasmático  no  sufrió  cambios  desde  antes  de  la  semana  12  hasta  la  semana  15. 
Después disminuyó hasta  la semana 34 y se mantuvo constante hasta el momento del parto. 
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3. Fluctuación de  la colina,  la betaína y  la DMG en función del 
estado en folato durante la gestación y en el cordón umbilical 
Antes  de  las  12  SG,  las  gestantes  del  tercil  bajo  y medio  presentaron  la  colina  plasmática 
inferior a  las del  tercil alto. Las del  tercil medio, además, presentaron  la betaína plasmática 
inferior. La DMG plasmática no fue diferente en función del estado en folato materno. A las 15 
SG, el único metabolito que varió en función del estado en folato fue la betaína. Las gestantes 
del  tercil bajo y medio presentaron  la betaína plasmática  inferior a  las del  tercil alto  (Figura 
11). La concentración plasmática de colina, betaína y DMG no varió en función del patrón de 




















folato,  tanto  en  la madre  como  en  el  feto.  Además,  en  el  feto,  también  se  observó  esta 
diferencia  en  el  tercil  medio  de  folato.  La  DMG  plasmática  materna  fue  superior  en  las 
gestantes situadas en el tercil bajo y medio de folato respecto a las del tercil alto. Sin embargo, 
en  el  feto,  tan  solo  se observó  esta  diferencia  cuando  la  gestante  tenía  un bajo  estado  en 
folato y con una significación marginal. 
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DMG:  Dimetilglicina;  SG:  semanas  de  gestación.  1Terciles  de  folato  a  <12  SG:  bajo  (3.96‐18.11  nmol/L), medio 
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DMG: Dimetilglicina.  Se  representa  la media  geométrica  (semi‐IC  95%).  1En  el momento del parto: Bajo 
(2.29‐6.74 nmol/L), medio (6.75‐12.44 nmol/L) y alto (12.56‐256.57 nmol/L). Las diferencias entre terciles se 
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motivo  se  investigó  la  relación  del  polimorfismo  BHMT  742GA  y  la  vía metabólica  de  la 
colina. También  se exploró  la  frecuencia genotípica de  los polimorfismos MTHFR 677CT y 
MTRR  66AG  ya  que  tienen  efecto  sobre  la  tHcy  y  podrían  influir  indirectamente  en  la 
contribución que tiene la vía de la colina al metabolismo monocarbonado.  
 
Las  frecuencias genotípicas del polimorfismo BHMT 742GA en  las gestantes  fueron 48.8% 
para  el  genotipo  salvaje,  40.9%  para  el  genotipo  heterocigoto  y  10.2%  para  el  genotipo 















1 41.0 [213] 10.2 [53] 
  MTHFR 677CT  34.8 [181] 47.1 [245] 18.1 [94] 
  MTRR 66AG  28.3 [147] 45.9 [238] 25.8 [134] 
Recién nacidos  BHMT 742GA  45.1 [165] 45.9 [168] 9.0 [33] 
  MTHFR 677CT  35.1 [128] 45.5 [166] 19.4 [71] 
  MTRR 66AG  26.0 [95] 46.1 [168] 27.9 [102] 
 1 
% [N] 
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observaron diferencias en  la colina ni en  la betaína plasmáticas, pero sí en  la DMG  (p<0,01). 
Los  hijos  de  las  gestantes  homocigóticas  para  este  polimorfismo  tenían  la DMG  plasmática 
fetal inferior en comparación con los hijos de las gestantes con el genotipo salvaje. En cambio, 
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DMG: Dimetilglicina; SG: Semanas de gestación;  1Concentración  fetal en  función del genotipo materno;  2Concentración  fetal en  función del genotipo  fetal;  3Media geométrica  (IC95%)  [N]; Análisis de  la 
variancia con corrección posthoc de Bonferroni para comparaciones múltiples, 
§p=0.08;  ap<0.05; bp<0.01; cp<0.001,  respecto al genotipo salvaje (GG). 
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5.  Efecto  del  polimorfismo  BHMT  742GA  y  del  estado  en 
folato sobre la vía metabólica de la colina durante la gestación 
Hemos observado que durante  la gestación,  tanto el estado en  folato como el polimorfismo 
BHMT 742GA pueden  influir en  la vía de  la colina. Por este motivo se  investigó cual de  los 










Un  elevado  estado  en  folato  también  se  asoció  positivamente  con  la  betaína  plasmática 
durante  toda  la  gestación,  y  de manera  significativa  a  las  15  SG,  a  las  24‐27  SG  y  en  el 
momento  del  parto.  Sin  embargo,  antes  de  las  12  SG  se  observó  una  relación  inversa.  Las 
gestantes  con  un  estado  en  folato  de  entre  18.18  y  35.12  nmol/L  presentaron  una 
concentración  media  de  betaína  plasmática  un  7%  inferior  a  las  gestantes  con  el  folato 
plasmático <18.11 nmol/L. 
 
En  las gestantes, el estado en  folato presentó una asociación  inversa con  la DMG plasmática 
durante toda  la gestación y significativamente a partir de  las 24‐27 SG hasta el momento del 




A  lo  largo de  la  gestación, no  se observó  asociación  alguna entre  la presencia del  genotipo 
BHMT  742AA  y  la  concentración  de  los metabolitos  de  la  vía  de  la  colina  en  plasma.  Sin 
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toda  la gestación. De  la misma manera,  la betaína  lo fue de  la DMG plasmática. No obstante, 





No  se  observó  interacción  entre  el  estado  en  folato  y  el  polimorfismo  BHMT  742GA  en 
ningún momento de  la gestación, para ninguno de  los metabolitos analizados. Sin embargo, 
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    < 12 SG  15 SG 








                              alto3  7.83 (3.35)a  0.170  0.03 (3.48)  0.001
BHMT  742 GA4  3.05 (4.49)  0.070  2.79 (4.52)  0.070
                     AA4  4.76 (8.73)  0.064  6.73 (9.11)  0.097








Tercil de folato2: medio3  ‐7.16 (3.77)a  ‐0.110  2.21 (3.01)  0.048
                              alto3  ‐1.93 (4.69)  ‐0.029  8.79 (3.72)
a  0.187
BHMT 742  GA5  ‐4.95 (6.25)  ‐0.078  7.31 (4.83)  0.161
                    AA5  ‐17.82 (12.24)§  ‐0.181  6.49 (9.76)  0.085








Tercil de folato2: medio3  ‐4.65 (4.54)  ‐0.061  ‐5.81 (4.92)  ‐0.080
                              alto3  0.22 (5.58)  0.003  ‐3.90 (6.12)  ‐0.054
BHMT 742 GA4  ‐1.25 (7.51)  ‐0.017  1.26 (7.95)  0.017
                    AA4  8.77 (14.84)  0.066  8.76 (16.26)  0.069
Interacción Folato‐BHMT 742GA  ‐4.59 (3.17)  ‐0.189  ‐4.87 (3.32)  ‐0.218 
β: coeficiente de regresión estandarizado. SG: Semanas de gestación. 1Porcentaje de cambio al aumentar una unidad o respecto a la categoría de referencia; 2Antes de 
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                              alto3  3.04 (3.11)  0.075  ‐0.44 (3.74)  ‐0.010  1.41 (5.24)  0.025 
BHMT  742 GA4  2.00 (3.93)  0.510  5.41 (4.52)  0.128  2.82 (6.24)  0.052 
                     AA4  7,46 (7.87)  0.111  10.02 (9.13)  0.133  ‐1.44 (12.80)  ‐0.016 













a  0.136  3.26 (2.70)  0.076  6.81 (3.09)a  0.148 
                             alto3  10.92 (3.29)
b  0.232  5.33 (3.45)  0.127  7.81 (3.96)§  0.131 
BHMT 742  GA4  5.17 (4.14)  0.117  2.76 (4.20)  0.068  1.47 (4.71)  0.035 
                    AA4  3.28 (8.30)  0.045  3.87 (8.48)  0.055  ‐3.33 (9.59)  ‐0.048 















‐0.210   ‐15.94 (6.68)b  ‐0.171 
                               alto3  ‐20.48 (6.43)
c  ‐0.280  ‐25.13 (7.87)c  ‐0.313   ‐20.33 (8.61)b  ‐0.230 
BHMT 742 GA4  ‐6.65 (8.05)  ‐0.087  ‐5.94 (9.61)  ‐0.068  9.31 (10.24)  0.093 
                    AA4  ‐14.38  ‐0.117  ‐24.03  ‐0.175  12.02 (21.38)  0.071 
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la  tHcy.  Por  este motivo  se  compararon  las medias  geométricas  de  la  tHcy  en  diferentes 
momentos  del  embarazo,  en  función  del  polimorfismo  BHMT  742  GA  y  ajustando  por 
variables  confusoras  que  podrían  influir  en  la  tHcy.  En  la  Figura  14  se  observa  que  la 
fluctuación  de  la  tHcy  a  lo  largo  de  la  gestación  fue  similar  entre  los  tres  genotipos.  Sin 






















tHcy:  concentración de homocisteína  total  en  ayunas. Medias  geométricas  (IC95%)  ajustadas por: Hospital, 
edad  e  IMC  de  la madre  al  inicio  de  la  gestación,  hábito  tabáquico,  edad  gestacional,  creatinina,  folato, 
cobalamina  y betaína del momento de  la  extracción. Análisis  de  la  variancia para medidas  repetidas  (edad 
























UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
CONTRIBUCIÓN DE LA COLINA Y LA BETAÍNA AL METABOLISMO DE LA HOMOCISTEÍNA DURANTE LA GESTACIÓN 
Sílvia Fernández Roig 



















  1Media geométrica  (IC95%)  [N]. Medias   de 
tHcy  ajustadas por: Hospital,  edad  e  IMC de  la madre  al  inicio de  la  gestación, hábito  tabáquico 
durante toda la gestación, edad gestacional en el momento del parto, creatinina, folato, cobalamina 








gestantes  con  el  genotipo  BHMT  742AA  tenían  la  tendencia  a  presentar  la  tHcy  inferior 
respecto  al  resto de  gestantes.  Por  este motivo  se decidió  investigar  la  interacción  entre  el 
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genotipo se asociaron significativamente con un  incremento del 18% de  la tHcy respecto a  las 














medio  (18.18‐35.12 nmol/L) y alto  (35.29‐447.00 nmol/L) y a  las 15SG: bajo  (3.35‐19.86), medio  (19.90‐32.47) y alto 
(32.49‐441.00);  3Referencia:  tercil bajo;  4Referencia: genotipo  salvaje;  5Media  (Error  típico). Todos  los modelos están 
ajustados por: edad e IMC al inicio de la gestación,  hospital, hábito tabáquico en el primer trimestre, edad gestacional, 













c  ‐0.249  ‐8.30 (3.31)  ‐0.207 
BHMT 742  GA4  7.80 (4.41)
§  0.158  ‐3.41 (4.28)  ‐0.086 
                     AA4  18.08 (8.62)
a  0.208  ‐7.60 (8.63)  ‐0.115 
Interacción  
Folato‐BHMT 742GA 
‐3.64 (1.88)a  ‐0.236  0.89 (1.81)  0.069 
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referencia;    2A  las 24‐27 SG: Bajo  (3.21‐8.64 nmol/L), medio  (8.68 9‐16.18 nmol/L) y alto  (16.22‐333.84 nmol/L);  3Referencia:  tercil bajo;  4Referencia: genotipo salvaje;  5Media 








  24‐27 SG  34 SG  Parto 
  % de cambio1  β  R
2[N]  % de cambio1  β  R










                             alto3  ‐16.29 (3.80)c  ‐0.339  ‐19.16 (4.39)c  ‐0.375  ‐17.38 (4.99)c  ‐0.308 
BHMT 742  GA4  3.57 (4.77)  0.069  6.45 (5.37)  0.113  4.54 (5.93)  0.074 
                     AA4  5.51 (9.55)  0.063  8.19 (10.92)  0.082  11.83 (12.16)  0.112 
Interacción Folato‐BHMT 742GA  ‐1.46 (2.03)  ‐0.090  ‐2.31 (2.28)  ‐0.131  ‐3.25 (2.53)  ‐0.173 
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exploró  la  correlación materno‐fetal de  la  colina,  la betaína  y  la DMG.  Los  tres metabolitos 
maternos  en  el  momento  del  parto  se  correlacionaron  positivamente  con  los  fetales.  La 
correlación materno‐fetal de  la  colina  fue baja  (r=0.15; p<0.01; n=394),  la de  la betaína  fue 





una  correlación muy  elevada  con  la  DMG  fetal,  independientemente  del  estado  en  folato, 
aunque  en  las  gestantes  del  tercil  bajo  el  coeficiente  de  correlación  lineal  de  Pearson  fue 
ligeramente superior. 
 













se  decidió  investigar  la  capacidad  que  tiene  el metabolito materno  comparado  con  otros 
factores  fetales  (antropométricos,  bioquímicos  y  genéticos)  para  explicar  la  concentración 
plasmática  fetal  de  la  colina,  la  betaína  y  la  DMG  (Tabla  17).  Se  observó  que  el  principal 
determinante  de  la  concentración  de  estos metabolitos  en  el  feto  es  la  concentración  del 
mismo metabolito en la gestante en el momento del parto. En el caso de la betaína y la DMG, 
el metabolito materno  fue  incluso más  influyente que  su precursor en  la vía metabólica del 
feto.  El  polimorfismo  BHMT  742GA  del  feto  no  presentó  ningún  efecto  sobre  la 
concentración de colina, betaína y DMG fetales.  
 
  Tercil bajo  Tercil medio  Tercil alto 
Colina  0.122   0.20a  0.12 
Betaína   0.42c  0.49c  0.30c 
DMG  0.79c  0.75c  0.76c 
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unidad  o  respecto  a  la  categoría  de  referencia; 
2µmol/L;  3Referencia:  genotipo  salvaje  (polimorfismo 




Al  investigar  la  relación materno‐fetal de estos metabolitos en  función del estado en  folato 
(Tabla 18) de  la gestante en el momento del parto se observó que, al  igual que en el análisis 
anterior, la betaína y la DMG maternas tienen más capacidad para explicar la concentración de 
la betaína y  la DMG  fetales,  respectivamente, que  su propio precursor en  la vía metabólica 






la  contribución  de  la  betaína materna  a  la  concentración  de  la  betaína  fetal  disminuyó  a 
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El mayor  efecto  del  estado  en  folato materno  se  refleja  en  la DMG  fetal. Mientras  que  su 
precursor  fetal  se  asoció  con  un  incremento  de  la DMG  fetal  de  aproximadamente  un  2%, 
indistintamente del estado en folato materno; la DMG materna fue capaz de aumentarla hasta 
un 17%, en las gestantes situadas en el tercil alto de folato. Además, cabe destacar que estos 
modelos de  regresión  lineal múltiple  fueron capaces de explicar entre el 52% y el 68% de  la 
variabilidad de la DMG fetal. 
 
En general, el polimorfismo  fetal BHMT 742 GA  tiene una  capacidad baja para explicar  la 
variabilidad de los metabolitos de la vía de la colina del feto. 
 








Finalmente, se  investigó si  la oxidación de  la colina y  la conversión de  la betaína a DMG eran 
diferentes  en  la madre  y  en  el  feto,  en  función  del  estado  en  folato  de  la  gestante  en  el 
momento del parto (Tabla 20). Por un lado, la correlación entre la colina y la betaína maternas 
fue  similar  entre  terciles  de  folato,  aunque  en  el  tercil medio  fue  ligeramente  inferior.  En 
cambio,  en  el  feto,  se  observó  una  tendencia  a  disminuir  la  correlación  entre  ambos 
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    Tercil bajo  Tercil medio  Tercil alto 
    % de cambio2  β  R2 [N]  % de cambio2  β  R2 [N]  % de cambio2  β  R2 [N] 









BHMT 742   GA4  ‐2.90 (7.49)  ‐0.038  ‐9.95 (8.29)  ‐0.122  ‐2.12(5.59)  ‐0.037 
                      AA4  ‐6.93 (18.59)  ‐0.042  ‐17.06 (12.33)  ‐0.148  1.48 (10.00)  0.014 









Colina fetal3  0.32(0.11)b  0.269  0.39 (0.12)b  0.270  0.33 (0.14)a  0.199 
BHMT 742   GA4  2.32 (3.79)  0.053  4.11 (3.47)  0.097  3.31 (2.92)  0.099 
                      AA4  2.24 (8.76)  0.023  ‐0.72 (5.07)  ‐0.012  ‐9.19 (5.26)  ‐0.167 










Betaína fetal3  1.90 (0.55)b  0.273  1.98 (0.40)c  0.282  1.83 (0.41)c  0.245 
BHMT 742   GA4  ‐6.16 (5.98)  ‐0.081  ‐1.57 (4.31)  ‐0.021  ‐4.73 (3.93)  ‐0.071 
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Tabla 20: Relación entre  los metabolitos de  la vía de  la colina en  la gestante y en el 
feto en función del estado de folato1. 
 













    Tercil bajo  Tercil medio  Tercil alto 
Colina‐Betaína  Madre  0.40 [140]2,c  0.34 [141]c  0.41[140]c 
  Feto  0.37 [127]c  0.25 [134]b  0.29 [132]b 
Betaína ‐ DMG   Madre  0.44 [140]c  0.35 [141]c  0.29 [140]c 
  Feto  0.42 [127]c  0.40 [134]c  0.20 [132]a 
UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
CONTRIBUCIÓN DE LA COLINA Y LA BETAÍNA AL METABOLISMO DE LA HOMOCISTEÍNA DURANTE LA GESTACIÓN 
Sílvia Fernández Roig 





9. Efecto de  la  colina  sobre  la  tHcy durante  la  gestación  y en 
cordón umbilical 
En primer  lugar  se  investigó  la posible  interacción entre  la  colina plasmática  y el estado en 
folato sobre  la tHcy a  lo  largo de  la gestación. Tan solo se encontró  interacción entre ambos 
factores  en  el  primer  trimestre,  antes  de  las  12  SG.  Por  este  motivo  se  decidió  que  la 
contribución de la colina a la regulación de tHcy durante el primer trimestre se investigaría en 
función de  los  terciles de  folato  creados  antes de  las 12  SG  y  a  las 15  SG  respectivamente 
(Tabla 21). 
 
Antes de  las 12 SG,  la relación entre  la colina y  la tHcy  fue distinta en  función del estado en 
folato. Mientras que en las gestantes situadas en los terciles bajo y medio de folato la relación 
fue  positiva,  en  las  gestantes  del  tercil  alto  fue  negativa.  El  coeficiente  de  regresión 
estandarizado β de  la  colina disminuyó a medida que aumentaba el estado en  folato de  las 
gestantes.  Sin  embargo,  ninguna  de  las  relaciones  observadas  fue  estadísticamente 
significativa. A  las 15 SG,  la relación  fue siempre positiva  independientemente del estado en 




El análisis del efecto de  la  colina  sobre  la  tHcy durante el  segundo y  tercer  trimestre no  se 
realizó  en  función  del  estado  en  folato,  sino  que  el  folato  plasmático  se  utilizó  como  una 
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Tabla  21.  Efecto  de  la  colina  plasmática  sobre  la  tHcy  durante  el  primer  trimestre  de 
gestación, en función del estado en folato. 
 
tHcy:  Homocisteína  plasmática  total  en  ayunas;  SG:  Semanas  de  gestación;  β:  coeficiente  de  regresión 
estandarizado.  1Porcentaje de cambio de  la  tHcy al aumentar un µmol de colina; 2Media  (Error  típico). Todos  los 
modelos  utilizados  están  ajustados  por:  edad  e  IMC  al  inicio  de  la  gestación,  hospital,  consumo  de  café  no 
descafeinado durante  toda  la gestación, hábito  tabáquico en el primer  trimestre, edad gestacional,  creatinina  y 
cobalamina en el momento de la extracción y por los polimorfismos: MTHFR 677CT (genotipo salvaje respecto al 
resto), MTRR 66AG y BHMT 742GA. Terciles de folato a < 12 SG: Bajo (3.96‐18.11 nmol/L), medio (18.18‐35.12 












tHcy:  Homocisteína  plasmática  total  en  ayunas;  SG:  Semanas  de  gestación;  β:  coeficiente  de 
regresión estandarizado. 1 Porcentaje de cambio de  la tHcy al aumentar un µmol de colina; 2Media 
(Error típico).  Todos los modelos están ajustados por: edad e IMC al inicio de la gestación, hospital, 
consumo de  café no descafeinado durante  toda  la gestación, hábito  tabáquico, edad gestacional, 
creatinina,  cobalamina    y  folato en el momento de  la extracción  y por  los polimorfismos: MTHFR 




% de cambio1  β  p  R2 [N] 
<12  Bajo   1.85 (1.37)2  0.110  0.182  0.27 [130]c 
  Medio  1.18 (0.99)  0.088  0.238  0.39 [141]c 
  Alto   ‐0.60 (0.69)  ‐0.067  0.389  0.22 [148]b 
15  Bajo  0.40 (1.03)  0.036  0.694  0.28 [109]c 
  Medio  1.27 (1.09)  0.094  0.248  0.36 [119]c 
  Alto  1.21 (0.97)  0.114  0.214  0.13 [127]b 
  % de cambio1  β  p  R2 [N] 
24‐27 SG  0.24 (0.65)2  0.017  0.717  0.23 [394]c 
34 SG  0.95 (0.51)  0.088  0.064  0.25 [386]c 
Parto  0.75 (0.37)  0.097  0.043  0.23 [361]c 
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Finalmente, se exploró  la relación de  la colina y  la tHcy en el cordón umbilical. Debido a que 
previamente  se había descrito que  la  colina materna está  relacionada con  la colina  fetal,  se 
investigó cuál de las dos tenía un efecto más importante sobre la tHcy fetal. 
 
La primera  aproximación  a  la  relación  entre  la  colina materna  o  fetal  y  la  tHcy  fetal  fue  el 
cálculo de  la  correlación  lineal de Pearson. No  se observó una  correlación estadísticamente 
significativa entre  la colina materna y  la  tHcy  fetal  (r=0.09; p=0.082; n=397). Sin embargo,  la 
colina  fetal  se  correlacionó  positivamente  con  la  tHcy  fetal  (r=0.20;  p<0.001;  n=405).  Estos 
resultados nos sugieren que la influencia de la colina materna y de la colina fetal sobre la tHcy 
fetal  puede  ser  distinta.  Teniendo  en  cuenta  que  previamente  hemos  observado  que  la 
correlación materno‐fetal de la colina es distinta en función del estado en folato de la gestante 
en el momento del parto, se decidió explorar la correlación entre la colina (materna y fetal) y 
la  tHcy  fetal  también  en  función  del  estado  en  folato  (Tabla  23).  Se  observó  que  la  colina 
materna se correlaciona positivamente con la tHcy fetal únicamente en las gestantes situadas 
en  el  tercil  alto  de  folato, mientras  que  en  las  del  tercil medio  y  bajo  no  se  observó  una 
correlación significativa. En cambio,  la colina  fetal se correlacionó positivamente con  la  tHcy 
fetal independientemente del estado en folato de la madre.  
 
Ante estos resultados se decidió  investigar  la asociación entre  la colina  (materna y fetal) y  la 
tHcy  fetal  con  un  análisis  multivariante  que  permitiera  controlar  factores  confusores 
(antropométricos, bioquímicos y genéticos) que podrían interferir en esta relación (Tabla 24). 
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Tabla 23. Relación entre  la colina  (materna o  fetal) y  la tHcy  fetal en  función 
del estado en folato1. 
 
  Tercil bajo  Tercil medio  Tercil alto 
Colina materna vs tHcy fetal  0.11 [129] 2  0.00 [134]  0.24 [133]b 
Colina fetal vs tHcy fetal  0.25 [127]b   0.23 [134]b  0.24 [132]b 
 



















  Tercil bajo  Tercil medio  Tercil alto 










Colina materna3  ‐0.21 (0.54)  ‐1.22 (0.62)a  0.31 (0.45) 
Colina fetal3  0.18 (0.11)  0.17 (0.14)  0.66 (0.18)c 
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En primer  lugar  se  investigó  si existía una  interacción entre  la betaína y el estado en  folato 
sobre  la  tHcy  a  lo  largo de  la  gestación.  Se  encontró  interacción  a  las 24‐27  y  a  las 34  SG. 
Además,  previamente  habíamos  observado  una  interacción  entre  el  estado  en  folato  y  el 
polimorfismo BHMT 742 GA sobre la tHcy únicamente antes de las 12 SG (ver Tabla 15). Por 
esto motivo y porqué el estado en folato puede regular la tHcy durante la gestación se decidió 












en que  se perdió  la  significación. Mientras que en este momento de  la  gestación un mejor 
estado en  folato disminuye el porcentaje de  cambio de  la  tHcy asociado a  la betaína, en el 
momento  del  parto  se  observó  el  contrario.  Las  gestantes  con  el  folato  plasmático  >16.22 
nmol/L a las 24‐27 SG presentaron, en el momento del parto, el porcentaje de reducción de la 








BHMT 742AA se asoció  inversamente con  la  tHcy, en  las gestantes del  tercil bajo  la  relación 
observada a lo largo de la gestación fue inconsistente y en ningún caso significativa. De todas 
formas, el hecho que antes de las 12 SG, el comportamiento del genotipo BHMT 742AA sobre 
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entre  la betaína materna  y  la  tHcy  fetal  (r=‐0.13; p<0.05),  sin embargo no  se encontró una 
correlación significativa entre la betaína fetal y la tHcy fetal (r=0.004; p=0.943). A continuación, 





su estado en  folato en el momento del parto,  se observó que  la betaína materna  se asocia 




del  parto  (Tabla  29).  En  las  gestantes  situadas  al  tercil  bajo  de  folato,  el  incremento  de  la 
betaína materna  se asoció con una  reducción de  la  tHcy  fetal, aunque con una  significación 
marginal.  En  cambio,  el  incremento  de  la  betaína  fetal  se  asoció  con  un  incremento 
significativo  de  la  tHcy  fetal.  En  las  gestantes  del  tercil medio  y  alto,  la  dirección  de  las 
asociaciones  fue  la misma, aunque perdieron  fuerza. Ni  la betaína materna ni  la  fetal en  las 
gestantes situadas en el tercil alto de folato (>12.56 nmol/L) en el momento del parto fueron 
determinantes de la tHcy fetal. 
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BHMT 742 GA4  2.52 (4.78)  0.045  ‐0.73 (4.32)  ‐0.173 








BHMT 742 GA4  ‐5.47 (5.01)  ‐0.133  ‐4.79 (3.33)  ‐0.067 








BHMT 742 GA4  2.06 (3.15)  2.06  0.54 (3.20)  0.015 
                   AA4  ‐8.83 (6.09)  ‐0.118  ‐5.82 (5.50)  ‐0.098 
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BHMT 742 GA4  ‐3.17 (4.54)  ‐0.063  2.42 (5.44)  0.039  2.25 (5.66)  0.035 












BHMT 742 GA4  0.78 (3.82)  0.019  ‐0.56 (3.57)  ‐0.014  1.30 (4.84)  ‐0.038 












BHMT 742 GA4  2.45 (3.94)  0.052  ‐1.98 (4.24)  ‐0.044  ‐7.66 (5.04)  ‐0.147 
                    AA4  ‐6.95 (6.64)  ‐0.091  ‐1.42 (7.31)  ‐0.018  ‐7.01 (8.41)  ‐0.082 
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tHcy:  Homocisteína  plasmática  total  en  ayunas;  β:  coeficiente  de  regresión  estandarizado. 




parto  (semanas),  peso  al  nacer,  cotinina,  creatinina,  folato  y  cobalamina  fetales  y  por  los 












  Tercil bajo  Tercil medio  Tercil alto 
Betaína materna vs tHcy fetal  ‐0.11 [129]2  ‐0.11 [134]  0.01 [133] 
Betaína fetal vs tHcy fetal  0.07 [127]  0.14 [134]  0.03 [132] 
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peso  al  nacer,  cotinina,  creatinina,  folato  y  cobalamina  fetales  y  por  los  polimorfismos  del  recién  nacido: MTHFR 












Utilizando  un  análisis  multivariante,  después  de  ajustar  por  factores  de  estilos  de  vida, 
antropométricos  y  bioquímicos  que  podrían  influenciar  sobre  el  peso  de  nacimiento,  se 
observó que ni  la colina ni  la betaína plasmáticas se asocian con el peso al nacer en ningún 
momento  de  la  gestación.  Aunque  a  las  34  SG,  el  incremento  de  1  μmol/L  de  betaína 
plasmática se asoció con una reducción de 11.60 g del peso al nacer con una significación de 
0.08  (Tabla 30). Utilizando el mismo modelo de  regresión  lineal múltiple pero excluyendo  la 
cobalamina plasmática en el momento de  la extracción como  factor de ajuste,  la asociación 
entre  la betaína  y  el peso  al nacer    fue más  fuerte.  El  incremento de  1  μmol/L de betaína 
plasmática se asoció con una reducción de 10 g a  las 15 SG (β= ‐0.083; p=0.07), de 11 g a  las 
24‐27 SG (β= ‐0.076; p=0.07) y de 15 g a las 34 SG (β= ‐0.097; p=0.03). 
  Tercil bajo  Tercil medio  Tercil alto 










Betaína materna3  ‐1.46 (0.82)§  ‐0.38 (0.84)a  ‐0.25 (0.77) 
Betaína fetal3  1.09 (0.45)a  0.80 (0.46)  0.46 (0.44) 
BHMT 742 GA4  0.75 (4.15)  0.79 (4.22)  ‐1.10 (3.94) 
                    AA4  ‐1.97 (9.45)  ‐2.53 (6.22)  8.35 (7.47) 
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SG:  Semanas  de  gestación;  β:  coeficiente  de  regresión  estandarizado.  1Media  (Error  típico).  Todos  los 









Cambio (g)  β  R2 [N]  Cambio (g)  β  R2 [N] 
< 12  ‐13.52 (9.83)1  ‐0.057  0.35 [395]c  ‐1.81 (2.42)  ‐0.035  0.35 [395]c 
15  7.13 (11.50)  0.029  0.33 [337]c  ‐9.22 (5.57)  ‐0.076  0.34 [337]c 
24‐27  4.93 (10.31)  0.021  0.36 [373] c  ‐9.78 (6.16)  ‐0.069  0.36 [373]c 
34  ‐3.65 (7.37)  ‐0.021  0.34 [375]c  ‐11.60 (6.75)§  ‐0.077  0.34 [375]c 
Parto  3.56 (5.07)  0.031  0.34[350]c  1.63 (6.52)  0.011  0.34 [350]c 
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que  planificaron  el  embarazo,  las  pocas  gestantes  que  consumieron  substancias  tóxicas 
(tabaco, alcohol o drogas  ilegales) durante  la gestación o bien el elevado porcentaje de ellas 
que siguieron  la pauta de suplementación con ácido fólico de  forma adecuada. El porcentaje 
de  fumadoras activas al  inicio de  la  gestación  fue de 31.4%, muy  similar al descrito para  la 
población  femenina  en  edad  fértil  (entre  15  y  55  años)  de  Catalunya,  que  se  encuentra 
alrededor del 30%282. A pesar de ello, se  trata de un porcentaje  ligeramente superior al que 
describe  el Departament  de  Salut de  la Generalitat  de  Catalunya para  las mujeres de  clase 









descrita  previamente  en  un  estudio  de  50  embarazadas  realizado  en  la  isla  de  Curaçao 




10.45  µmol/L  respectivamente.  En  cambio,  en  otro  estudio  realizado  con  404  parejas  de 
madres e hijos en Birmingham (Alabama) cuyo objetivo era explorar la relación entre la colina 
materna y el coeficiente intelectual de sus hijos a los 5 años, no se observaron variaciones en 
la concentración de  la colina plasmática a  lo  largo del embarazo (9.34 µmol/L a  las 18‐20 SG, 
9.39 µmol/L a  las 24‐26 SG y 9.14 µmol/L a  las 30‐32SG)240. El motivo podría ser  la diferencia 
entre  ambas  poblaciones  ya  que  Signore  y  colaboradores  estudiaron  mujeres  indígenas, 
mayoritariamente africanas y el 95% de las ellas con un elevado riesgo de sufrir alteraciones en 
el  crecimiento  intrauterino.  Es muy  probable  que  el  estado  nutricional  y  la  prevalencia  de 
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polimorfismos  relacionados  con  el metabolismo monocarbonado  de  este  grupo  de mujeres 
indígenas  sean  distintos  a  nuestro  estudio.  Además,  se  ha  descrito  que  las  mujeres 







colina  mediante  la  vía  PEMT  como  posible  mecanismo  para  cubrir  este  aumento  de  la 
demanda durante la gestación231. La actividad enzimática de PEMT es superior en presencia de 








µmol/L,  en  nuestro  estudio  fue  de  21.38  µmol/L.  Asimismo,  a  las  28  SG,  Velzing‐Aarts  y 
colaboradores  hallaron  una  concentración  de  10.73  µmol/L  y Wallace  y  colaboradores  de 
10.56, mientras  que  en  nuestro  estudio,  entre  las  semanas  24‐27,  la  concentración  fue  de 
12.96 µmol/L. Es posible que  la diferencia observada en  la betaína plasmática entre nuestro 
estudio y  los  realizados previamente en Curaçao77 y en  las  islas Seychelles268  sea debida, en 
parte,  a  una  ingesta  de  betaína más  elevada  propia  de  una  dieta mediterránea,  ya  que  la 
ingesta diaria de betaína  en mujeres  de una  población mediterránea41  fue  superior que  en 
mujeres  de  poblaciones  americanas36,38.  Por  otro  lado,  existe  una  relación  directa  entre  la 
colina y la betaína, ya que esta última es el producto de la oxidación de la colina. Es de esperar 
que si nuestro estudio presenta una colina plasmática superior que el estudio de Velzing‐Aarts 
y  colaboradores,  esta  diferencia  repercuta  directamente  en  la  betaína  plasmática.  Aunque 
también  podría  ser  que  la  oxidación  de  la  colina  por  parte  de  la  CHDH  esté más  activa  en 
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folato plasmático  fueron distintos,  la gran diferencia observada en  su  concentración  sugiere 
que el estado en folato entre ambos estudios es realmente distinto.  
 
La  fluctuación  de  la DMG  plasmática  a    lo  largo  del  embarazo  tan  solo  se  había  analizado 
longitudinalmente  en  el  estudio  realizado  en Curaçao77.  La disminución de DMG plasmática 














las  concentraciones  de  los metabolitos  en  plasma  estén  aparentemente  disminuidas283  en 
ausencia de  la oportuna corrección. La colina plasmática no solo se mantuvo constante hasta 
las  15  SG,  sino  que  sufrió  un  aumento  sustancial  a  lo  largo  del  embarazo  a  pesar  de  la 
hemodilución.  Esta  fluctuación  es  indicativa  de  una  gran  producción  de  este  nutriente  a  lo 
largo de  la gestación. La reducción de  la betaína y DMG plasmáticas observada entre  las 12 y 
las 24‐27 SG podría explicarse, en parte, por la hemodilución. 
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el primer  trimestre,  la  concentración media de  folato plasmático antes de  las 12  SG  fue de 
25.05  nmol/L.  Ante  esta  situación  y  con  una  concentración  adecuada  de  cobalamina,  se 
esperaría que la remetilación de la Hcy tuviera lugar preferentemente mediante la enzima MS. 
En el primer trimestre observamos que las gestantes situadas en el tercil alto de folato (>35.29 
nmol/L) tenían  la colina y  la betaína en plasma más elevadas que  las gestantes del tercil bajo 




trimestre cuestiona esta menor actividad aparente de  la vía de  la colina en  las gestantes del 
tercil alto de  folato. Si así  fuera,  la DMG plasmática en este grupo de gestantes habría  sido 
inferior al resto, y sin embargo no fue así. Es poco probable que ante el buen estado en folato 
de  las  gestantes  en  ese  momento  del  embarazo,  debido  principalmente  al  uso  de 
suplementación  con  ácido  fólico,  la  vía  de  la  colina  tenga  un  papel  importante  en  la 
remetilación  de  la Hcy.  El  buen  estado  en  folato hace  que  la  producción  de metionina  sea 
elevada y a consecuencia que la disponibilidad de SAM para dar grupos metilo a enzimas como 
PEMT sea superior. De este modo la síntesis endógena de colina vía PEMT podría ser más alta 
en gestantes  con un elevado estado en  folato. Esto  justificaría  la  superior  colina plasmática 
observada en las gestantes situadas en el tercil alto de folato antes de las 12 SG. Por el mismo 
motivo,  la betaína plasmática sería superior ya que es el producto directo de  la oxidación de 




que  en  presencia  de  las  concentraciones  elevadas  de  estradiol  propias  del  embarazo79,  la 
producción  endógena  de  colina  vía  PEMT  tenga más  efecto  sobre  su  concentración  que  el 
propio estado en folato, incluso al final de la gestación.  
 
La betaína  juega un papel más  importante en  la  remetilación de  la Hcy en presencia de un 
estado subóptimo de  folato137. La gestación es un periodo de gran demanda de  folato como 
consecuencia de la elevada síntesis de ADN, la división y proliferación celular y el crecimiento 
tanto  del  feto  como  de  la  placenta284.  A  partir  de  las  semanas  24‐27  se  observó  una 
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en  el  tercil  bajo  de  folato  plasmático  (<8.64  nmol/L)  presentaron  una  betaína  plasmática 
inferior  y  una  DMG  plasmática  superior  al  resto  de  gestantes.  No  obstante,  la metionina 




que  abandonaron  dicha  suplementación.  Esto  sugiere  que  durante  la  parte  final  de  la 
gestación,  la vía de  la colina está más activa y contribuye, en parte, al mantenimiento de  la 
producción de metionina, especialmente en  las gestantes que presentan un bajo estado en 




que  en  nuestro  estudio,  a  las  34  SG  observamos  una  concentración  de  2.43  µmol/L.  Es 
probable que esta diferencia se deba al distinto estado en folato de ambos grupos. A las 34 SG 





El  resultado  global del estrés  fisiológico de  la  gestación  sobre el estado en  folato  se puede 
observar  en  la  determinación  bioquímica  realizada  en  el  momento  del  parto.  En  este 
momento, al igual que durante la segunda parte de la gestación, observamos que las gestantes 
situadas  en  el  tercil  bajo  de  folato  presentaban  la  betaína  plasmática  inferior  y  la  DMG 
plasmática  superior  respecto  a  las  del  tercil  alto.  Este  perfil  bioquímico,  indicativo  de  una 
elevada actividad de la vía de la colina, aparentemente no se trasladó al feto. Mientras que la 




Estudios en animales  sugieren que  la dieta materna durante  la gestación podría modular  la 
expresión de  la  enzima BHMT  en  su descendencia. Crías de  ratas  suplementadas  con  ácido 
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población  española  en  la  que  la  suplementación  con  ácido  fólico  se  recomienda 
exclusivamente  en  el  primer  trimestre  de  gestación.  De  esta  forma,  en  las  gestantes  que 
siguieron esta pauta, el estado en folato de la parte final de la gestación es el resultado de la 
dieta y del efecto del propio embarazo. Si este trabajo se hubiera realizado en Estados Unidos, 











un  efecto  sobre  la  vía  de  la  colina  era  la  disminución  de  la  DMG  plasmática  descrita  en 
personas homocigóticas de una población adulta y sana de Noruega164. En nuestro estudio se 




la vía de  la colina. Sin embargo, a partir de  las semanas 24‐27 se observó que  las gestantes  
homocigóticas  tenían  la  tendencia  a  presentar  una  DMG  plasmática  inferior  al  resto  de 
gestantes. Este efecto  se hizo evidente  a  las 34  SG  y  en el momento del parto,  cuando  las 
gestantes con el genotipo BMHT 742AA presentaron una DMG plasmática un 21.1% y 24.5% 
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del  genotipo BHMT  742AA  tan  solo  se  observó  en  la  parte  final  de  la  gestación  cuando  se 
incrementó la actividad BHMT en respuesta al deterioro del estado en folato debido al estrés 
fisiológico  propio  del  embarazo.  La menor  conversión  de  betaína  a  DMG  en  las  gestantes 
homocigóticas  podría  ser debido  a  un  funcionamiento  reducido  de  la  enzima BHMT. No  se 







asoció con un cambio significativo en  la concentración de  los metabolitos de  la vía fetal de  la 
colina. Sin embargo,  los hijos de  las gestantes con el genotipo BHMT 742AA presentaron una 
DMG  plasmática  fetal  inferior  a  la  de  los  hijos  de  gestantes  con  el  genotipo  salvaje.  Esto 




durante  la parte final de  la gestación de forma  independiente, pero no presentan  interacción 
entre  ellos  sobre  la  colina,  la  betaína  o  la  DMG.  A  pesar  de  ello,  antes  de  las  12  SG,  las 
gestantes  del  tercil  medio  de  folato  presentaron  una  betaína  plasmática  inferior  a  las 
gestantes del tercil bajo y la presencia del genotipo BHMT 742AA se asoció con una reducción 
del 17% de  la betaína plasmática próxima al nivel de significación, mientras que para el resto 
del  embarazo  estas  asociaciones  fueron  en  sentido  contrario.  La  elevada  concentración  de 








se  asoció  con  una  betaína  plasmática  inferior  que  el  genotipo  BHMT  742GG.  Estudios  de 
genética molecular  han  descrito  que  la  proteína  resultante  de  la  variante  homocigótica  del 
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polimorfismo BHMT 742GA  tiene una constante de Michaelis  (Km) para  la betaína  inferior 





ha observado una  tHcy diferente entre  las   variantes genotípicas164,208,210,212,214. De  la misma 
manera, en nuestro estudio observamos que la tHcy en las gestantes y en los recién nacidos es 
similar  entre  las  distintas  variantes  del  polimorfismo  BHMT  742GA.  Sin  embargo,  las 
gestantes con el genotipo BHMT 742AA tienen la tendencia a presentar una tHcy inferior que 
las  que  tienen  el  genotipo  BHMT  742GG,  incluso  controlando  factores  antropométricos  y 




presencia del genotipo BHMT 742AA  con una  reducción del  riesgo de  sufrir espina bífida212, 
enfermedad coronaria208 y cáncer de cuello uterino211. 
 













La colina plasmática  fetal  fue  ligeramente  inferior a  la encontrada en un estudio  irlandés231, 
uno  canadiense214  y  uno  americano230,240.  El  motivo  podría  ser,  en  parte,  que  la  colina 
plasmática materna en el momento del parto también fue más baja. Aunque se ha descrito la 
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existencia de un  transporte en  contra de  gradiente de  la  colina materna hacia el  feto227,  la 




aunque en  tan  solo 46 parejas de madres e hijos214. En nuestro estudio  la  correlación de  la 
colina  entre  ambos  compartimientos,  aunque  significativa,  fue  baja  (r=0.15;  p<0.01).  No 




El estado en  folato puede modificar  la  relación materno‐fetal de  la colina. La correlación de 
este nutriente entre ambos compartimientos se perdió en  las gestantes que en el momento 
del  parto  tenían  un  folato  plasmático  >12.56  nmol/L  (tercil  alto).  Posiblemente,  la  falta  de 
correlación  observada  en  el  estudio  irlandés  sea  debida  al  elevado  estado  en  folato  de  las 
gestantes  (media  de  24.8  nmol/L).  En  las  gestantes  con  un  folato  plasmático  <6.74  nmol/L 
(tercil bajo), la correlación materno‐fetal de la colina se perdió y la colina materna dejó de ser 
determinante de  la  colina  fetal en  los  análisis multivariantes. Quizá  ante esta  situación una 
parte importante de la colina materna se oxida a betaína para contribuir a la remetilación de la 





canadiense214,  pero  superior  a  la  del  estudio  de  Irlanda231  y  a  la  del  realizado  en  las  islas 
Seychelles268, probablemente porque la betaína materna también fue superior en el momento 
del parto. La correlación materno‐fetal de la betaína fue moderada (r=0.43; p<0.001) y similar 
con  la  correlación  encontrada  por  otros  autores214,231.  Al  realizar  un  análisis multivariante 
observamos que el peso  relativo de  la betaína plasmática materna sobre  la  fetal es el doble 
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parto  presentaron  un menor  coeficiente  de  correlación materno‐fetal,  sugiriendo  que  con 
elevado  estado  en  folatos  el  paso  de  betaína  materna  al  feto  es  ligeramente  menor.  La 
capacidad de la betaína materna para explicar la betaína fetal y la correlación entre la colina y 




La  colina  plasmática  se  correlacionó  positivamente  con  la  betaína  plasmática  en  la madre 
(r=0.39; p<0.001) indicando la presencia de oxidación de la colina a betaína debida a la elevada 
expresión  de mRNA  de  la  enzima  CHDH  descrita  en  gestantes214.    En  el  plasma  de  cordón 
umbilical,  esta  correlación  fue menor  (r=0.27;  p<0.001),  sugiriendo  que  la  oxidación  de  la 




en  otros  dos  estudios214,231,  posiblemente  porque  la  DMG  plasmática  de  las  gestantes  de 













El  coeficiente  de  correlación materno‐fetal  de  la  DMG  fue mayor  que  para  los  otros  dos 
metabolitos de  la  vía de  la  colina  (r=0.77; p<0.001),  similar  al encontrado en 46 parejas de 
gestantes e hijos214, pero superior al descrito por Molloy y colaboradores231. Los resultados de 
los modelos de regresión  lineal múltiple, que explicaron el 48% de  la variabilidad de  la DMG 
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Recientemente,  Yan  y  colaboradores  sugirieron  que  la  DMG  fetal  tiene  un  origen 
exclusivamente  fetal  al  no  detectarla  en  tejido  placentario230.  Se  han  descrito  distintos 
sistemas  de  transporte  en  la  membrana  basal  de  la  placenta  que  permiten  un  flujo  de 
aminoácidos hacia el feto289, entre ellos el de la glicina, molécula estructuralmente parecida a 
la DMG. Es probable que por su analogía estructural, la DMG se comporte de manera similar a 









materna en  las gestantes del tercil bajo de folato se asoció con un  incremento del 4.4% de  la 





para  el  feto.  Ésta,  una  vez  sintetizada  en  el  citoplasma,  se  transfiere  al  interior  de  la 
mitocondria  para  convertirse  secuencialmente  en  sarcosina  y  glicina64.  La  glicina  es  un 
aminoácido no  esencial pero  importante para  la  síntesis de proteínas, proceso  vital para  el 
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La  fluctuación de  la  tHcy a  lo  largo de  la gestación  fue similar a  la descrita previamente por 
otros autores77,255,256,291. La media de tHcy durante la primera parte de la gestación, período en 
que  la  tHcy  disminuye,  fue  ligeramente  superior  a  la  de  algunos  trabajos  publicados 
previamente248,291,  pero  inferior  a  la  descrita  por  otros  autores77,255,256.  Estas  diferencias 






gestantes  de  ambos  estudios  presentaron  un  estado  en  cobalamina muy  inferior  al  de  las 










este  punto  la  tHcy  es  sustancialmente más  baja  que  antes  de  las  12  SG  y  se  relaciona  de 
manera distinta con ambos nutrientes. A partir de las 24‐27 SG y hasta el final de la gestación, 
la  colina  se asoció positivamente  con  la  tHcy,  llegando a  la  significación en el momento del 







estado  en  folato,  en  las que  la  vía  de  la  colina  está  actuando  en  la  remetilación  de  la Hcy 
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colina plasmática y  la  tHcy. De este modo,  la relación positiva observada en nuestro estudio 
requiere otra explicación. La colina es un nutriente esencial para el desarrollo del feto233 por lo 











trimestre.  También  es posible que  la Hcy  responda  a otros  factores  fisiológicos propios del 
embarazo  como  factores  hormonales. O  bien  que  la misma Hcy  tenga  un  papel  fisiológico 




La  betaína  se  relacionó  inversamente  con  la  tHcy  durante  toda  la  gestación,  aunque  fue  a 
partir  del  segundo  trimestre  cuando  la  asociación  fue  significativa,  coincidiendo  con  los 
resultados de otros autores77,231,232. Esta asociación inversa indica que la betaína participa en la 
remetilación  de  la Hcy,  especialmente  en  la  parte  final  de  la  gestación  cuando  empeora  el 
estado  en  folato  de  la  gestante.  Además,  a  las  24‐27  SG,  la  capacidad  de  la  betaína  para 
explicar  la  tHcy aumentó a medida que el estado en  folato de  las gestantes disminuía. Esta 
relación ha sido descrita previamente en población adulta137. 
 
En el momento del parto,  la betaína de  las  gestantes  situadas en el  tercil  alto de  folato  se 
asoció con la reducción más importante de tHcy observada en todo el embarazo. En gestantes 




reducida.  Es  posible  que  en  el momento  del  parto,  cuando  se  observa  el  peor  estado  en 
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justificaría que  la  contribución de  la betaína  a  la  remetilación de  la Hcy  sea máxima  en  las 




Los  estudios  de  radioactividad  utilizando  modelos  animales  son  los  más  adecuados  para 
investigar  la  relación  materno‐fetal  de  los  metabolitos  y  la  contribución  materna  al 
metabolismo monocarbonado  del  feto.  La  ingesta  de  colina marcada  radioactivamente  por 






como  tampoco  sucedió  en  las  gestantes  del  grupo  control  del  estudio  de  Braekke  y 
colaboradores232. En contraposición, en el estudio irlandés encontraron que la colina materna 
era un predictor negativo de la tHcy fetal231. El motivo de esta diferencia podría ser el estado 
en  folato  de  las  gestantes  en  el momento  del  parto. Al  explorar  la  relación  entre  la  colina 
materna y  la tHcy fetal en función del estado en folato de  las gestantes utilizando un análisis 
multivariante encontramos que  la colina materna se asocia  inversamente con  la tHcy fetal en 
las gestantes del tercil bajo y medio (<12.44 nmol/L), aunque solo en las del medio se alcanzó 
el nivel de significación, mientras que en  las gestantes del  tercil alto  la relación  fue positiva. 
Estos resultados sugieren que ante un bajo estado en folato en el momento del parto, la colina 





en este estudio. De  todos modos,  la  tHcy materna  fue el principal determinante de  la  tHcy 
fetal, especialmente en las gestantes del tercil alto de folato. Estos resultados son compatibles 
con el gradiente de  concentración de Hcy observado previamente entre  la vena y  la arteria 
umbilicales que sugiere la utilización de la Hcy materna por parte del feto294. 
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tHcy  fetal  (r=0.20; p<0.001),  concordando  con  trabajos previos231,232. En el posterior análisis 
multivariante realizado en función del estado en folatos, el aumento de la colina fetal se asoció 
con  un  incremento  de  la  tHcy  fetal,  aunque  únicamente  en  las  gestantes  del  tercil  alto  de 
folato  fue una asociación  significativa. Esto  sugiere que, de manera análoga  a  lo observado 
durante la gestación, la colina fetal sería el resultado de una síntesis endógena del feto, hecho 
que se evidencia con una relación positiva entre la colina y la tHcy fetales. Probablemente,  la 






betaína  fetal  no  se  correlacionó  significativamente  con  la  tHcy  fetal  en  cambio Wallace  y 
colaboradores  encontraron  una  relación  positiva  (r=0.394;  p<0.001)268.  Al  explorar  los 
determinantes de la tHcy fetal mediante un análisis multivariante, encontramos que la betaína 
materna  se  asocia  negativamente  con  la  tHcy  fetal, mientras  que  la  betaína  fetal  lo  hace 
positivamente. Estos resultados concuerdan con los encontrados para la colina y sugieren que 
la betaína materna está involucrada en la remetilación de la Hcy fetal, mientras que la betaína 
fetal no. Al  investigar estas asociaciones en  función del estado en  folato, observamos que  la 
betaína materna se asocia inversamente con la tHcy en las gestantes situadas en el tercil bajo y 
medio  de  folato,  lo  que  apoya  la  hipótesis  de  que  la  betaína  materna  participa  de  la 
remetilación de  la Hcy  fetal  especialmente  cuando  el  estado  en  folato  es bajo.  También  se 








El efecto observado de  la vía de  la  colina materna  sobre  la  tHcy  fetal  junto a  las  relaciones 
materno‐fetales observadas para la colina, la betaína y la DMG sugieren que la vía de la colina 
fetal  tiene una contribución baja en el metabolismo monocarbonado del  feto. La DMG  fetal 
está más  influenciada por  el polimorfismo BHMT  742 GA materno que por  el  fetal quizá 
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Tanto  la  colina  como  la  betaína  fetales  se  relacionan  positivamente  con  la  tHcy  fetal 
independientemente  del  estado  en  folato  de  la  gestante  en  el  momento  del  parto.  Sin 
embargo,  durante  la  gestación  la  relación  entre  la  betaína  y  la  tHcy  fue  negativa.  Estos 
resultados,  junto  al  hecho  de  que  se  haya  detectado  síntesis  endógena  de  colina  en  tejido 
mamario296 y placentario287 además del hepático, sostienen la hipótesis de la existencia de una 
síntesis endógena de colina por parte del feto e independientemente del estado en folato. Esta 
síntesis  tendría por objetivo  cubrir  las necesidades de  colina, molécula esencial en diversos 






de nuestro estudio ha permitido  investigar por primera vez el efecto que  tiene  la colina y  la 
betaína a lo largo de la gestación sobre el peso al nacer. La colina no se asoció con el peso al 
nacer en ningún momento de  la gestación. En  cambio,  la betaína podría  tener un pequeño 




La única explicación para que  la betaína  tenga un efecto  sobre el peso al nacer pasa por el 
metabolismo  de  la  Hcy.  Un  aumento  de  Hcy  podría  relacionarse  con  una  disminución  de 
metionina. La metionina es un aminoácido muy necesario para el desarrollo fetal, tanto que se 
ha  calificado  como  un  predictor  positivo  del  peso  al  nacer297. Una  betaína  plasmática más 
elevada  podría  estar  relacionada  con  una  tHcy  también  superior  y  como  consecuencia  una 





UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
CONTRIBUCIÓN DE LA COLINA Y LA BETAÍNA AL METABOLISMO DE LA HOMOCISTEÍNA DURANTE LA GESTACIÓN 
Sílvia Fernández Roig 































UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
CONTRIBUCIÓN DE LA COLINA Y LA BETAÍNA AL METABOLISMO DE LA HOMOCISTEÍNA DURANTE LA GESTACIÓN 
Sílvia Fernández Roig 




UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
CONTRIBUCIÓN DE LA COLINA Y LA BETAÍNA AL METABOLISMO DE LA HOMOCISTEÍNA DURANTE LA GESTACIÓN 
Sílvia Fernández Roig 






















La  colina y  la betaína plasmáticas no varían en  función del polimorfismo BHMT 742GA ni 
durante la gestación ni en el cordón. La DMG plasmática es inferior al final de la gestación  y en 







La  correlación materno‐fetal  de  la  colina  es  baja.  El  efecto  de  la  betaína materna  sobre  la 
betaína  fetal disminuye  a medida que  aumenta el  estado en  folato.  La DMG materna es  el 
principal  determinante  de  la  DMG  fetal,  efecto  que  tiene más  importancia  a medida  que 
aumenta el estado en folato. 
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asocia  positivamente  con  la  tHcy  fetal  tan  solo  en  las  gestantes  con  un  elevado  estado  en 
folato. 
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ENCUESTA 1 SOBRE HÁBITOS Y ESTILO DE VIDA 
 
USO DE SUPLEMENTOS DE VITAMINAS / MINERALES 
Por diferentes motivos, los suplementos de vitaminas y minerales recomendados no se 
toman siempre: por olvido, por sentimiento de que no son necesarios, por no encontrarse 
bien, porque dan molestias, etc. Por favor, conteste sinceramente estas preguntas para 
ayudarnos a valorar la realidad del uso de los suplementos. 
 
 ¿Ha tomado por iniciativa propia o recetado por un médico algún tipo de suplemento 
vitamínico / mineral? 
Nunca he tomado        Si he tomado  
 
En el caso que si, escriba el nombre del preparado e indique las veces a la semana que lo ha 
tomado marcando el cuadrado. Marque el cuadrado correspondiente a los meses que lo ha 
tomado. 
 
Ejemplo, una mujer que ha tomado cada día FOLIDOCE durante los primeros 3 meses, 
escribiría:  
Nombre del preparado 
 ¿Cuántas veces a la semana? 
Meses del embarazo 
1 2 3 4 5 
ÁCIDO FÓLICO 
 
¿Cuál? : FOLIDOCE               
■ Cada día ■ ■ ■   
 La mayoría de los días (4-6 veces)      
 Algunos días (1-3 veces)      
 
Nombre del preparado ¿Cuántas veces a la semana? 
Meses del embarazo 




 Cada día      
 La mayoría de los días (4-6 veces)      
 Algunos días (1-3 veces)      
HIERRO 
¿Cuál?:___________________ 
 Cada día      
 La mayoría de los días (4-6 veces)      




 Cada día      
 La mayoría de los días (4-6 veces)      
 Algunos días (1-3 veces)      
 
 ¿Tomó ácido fólico en los 3 meses antes de quedarse embarazada?    Sí        No  
 
 ¿Tomó hierro en los 3 meses antes de quedarse embarazada?         Sí        No  
ANOTE LAS RESPUESTAS EN LOS ESPACIOS CORRESPONDIENTES A CADA PREGUNTA. 
Estos datos servirán a la Universitat Rovira i Virgili para realizar un estudio comparativo entre diferentes 
poblaciones. En los resultados nunca aparecerá su nombre. 
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DESAYUNO (durante el embarazo) 
 
 Sí No 
¿Tiene la costumbre de desayunar?   
¿Desayuna cereales inflados  habitualmente (p.ej. tipo Kelloggs / Nestlé etc) ?    
¿Toma café con cafeína?   
¿Toma café descafeinado?   
TABACO  
 
 ¿Es fumadora pasiva (expuesta al humo habitualmente en casa o en el trabajo) ?      
        Sí     No  
 És fumadora activa?           
     Sí        No  
Sólo para fumadoras en los últimos 5 años 
 
 0 cigs/día 1-5 cigs/día 6-10 cigs/día > 10 cigs/día 
Actualmente fumo     
Fumaba durante los 12 meses antes del 
embarazo 
    
     
 Antes de los 3 
meses 
Entre los 3 y los 6 
meses  
Después de los 6 
meses 
He dejado durante el embarazo 
durante los meses 




 Nunca / 
Ocasionalmente 
< 3 copes / 
setmana 
Cada día como aperitivo 
y/o con las comidas > 7 copas / semana 
Actualmente bebo alcohol     
En los 12 meses antes del 
embarazo     
     
 Antes de los 3 meses 
Entre los 3 y los 6 
meses 
Después de los 6 meses 
He dejado de beber alcohol 
durante el embarazo 
durante los meses 
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 ¿Ha tomado algún otro tipo de sustancia tóxica (p.ej. marihuana, cocaína, heroína, etc...) 
en los últimos 5 años?    
 
    Sí  No     
 En el caso de que sí haya tomado alguna sustancia tóxica, especifique cuales: 
 
 Ocasionalmente Regularmente 
Actualmente tomo sustancias tóxicas   
En los 12 meses antes del embarazo 
tomaba sustancias tóxicas 
  
   
 
Antes de los 3 meses Entre los 3 y los 6 
meses 
Después de los 6 
meses 
Lo he dejado durante el 
embarazo durante los meses 
   
 
ACTIVIDAD FÍSICA (durante el embarazo) 
 ¿Qué actividad física hace en el trabajo, estudio o trabajo de casa? 
 
- Mi trabajo es básicamente de estar sentada y caminar poco (estudiante, docente, conductora 
de vehículos, dependienta, administrativa).................................................................................................. 
 
 








 ¿Qué actividad hace en el tiempo libre? 
Si varia con la estación, escoger el grupo más representativo (sólo 1 grupo). 
 
- Lectura, televisión y actividades que no requieran actividad física importante............................... 
 
 
- Caminar, ir en bicicleta, jardinería (no se incluye el transporte de ir y volver del trabajo)...... 
 
 
- Correr, esquiar, gimnástica, juegos de pelota o deportes vigorosos regularmente......................... 
 
 




 ¿Cuántas veces por semana realiza las actividades referidas en la pregunta anterior? 
_______ 
UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
CONTRIBUCIÓN DE LA COLINA Y LA BETAÍNA AL METABOLISMO DE LA HOMOCISTEÍNA DURANTE LA GESTACIÓN 
Sílvia Fernández Roig 




 Durante los últimos 12 meses 
 
 Nunca Esporádicamente Habitualmente 
¿Ha tenido la costumbre de tomar el Sol?    
 
PLANIFICACIÓN DEL EMBARAZO 
 
 ¿Ha buscado / planificado este embarazo?    Sí          No   
 
 Durante los 6 meses antes del embarazo 
 










      
 
 ¿Ciclos sin tomar anticonceptivos antes del embarazo?      _______ 



















Primarios sin finalizar Primarios sin finalizar 
Primarios (ESO, EGB,...) Primarios (ESO, EGB,...) 
Secundarios (BUP, Bachillerato, FP,...) Secundarios (BUP, Bachillerato, FP,...) 
Superiores (Universitarios) Superiores (Universitarios) 
      No aplicable (Familia monoparental) 
 
 
 Numero de personas que forman la unidad familiar _______  
 
 Ingresos netos anuales totales en el hogar 
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Ejemplo, si la mujer tiene un sueldo de 20000 €, el hombre uno de 18000€ y hay un abuelo 
que vive con la familia i recibe una pensión de 6000 € 
 
Menos de  
9000 € 9000 €-19000 € 19000 €-25000 € 25000 €-35000 € 
Más de  
35000 € 




9000 € >9000 € - 19000 € >19000 € - 25000 € >25000 € - 35000 € 
Más de 
35000 € 
     
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ENCUESTA 2 SOBRE HÁBITOS Y ESTILO DE VIDA 
USO DE SUPLEMENTOS DE VITAMINAS / MINERALES 
 
Por diferentes motivos, los suplementos de vitaminas y minerales recomendados no se 
toman siempre: por olvido, por sentimiento de que no son necesarios, por no encontrarse 
bien, porque dan molestias, etc. Por favor, conteste sinceramente estas preguntes para 
ayudarnos a valorar la realidad del seguimiento de los suplementos. 
 
 ¿Ha tomado por iniciativa propia o recetado por un médico algún tipo de suplemento 
vitamínico / mineral? 
Nunca he tomado        Si he tomado  
 
En el caso que sí, escriba el nombre del preparado e indique las veces a la semana que lo ha 
tomado. Rellene el cuadrado correspondiente a los meses del embarazo que lo ha tomado. 
 
Ejemplo, una mujer que ha tomado la mayoría de los días FERPLEX durante los meses 6, 7, 
8 y 9, escribiría: 
 
Nombre del preparado 
 
¿Cuántas veces a la semana? 
Meses del embarazo 
6 7 8 9 
HIERRO 
 
¿Cuál?: FERPLEX              
 Cada día     
■ La mayoría de los días (4-6 veces) ■ ■ ■ ■ 
 Algunos días (1-3 veces)     
 
Nombre del preparado ¿Cuántas veces a la semana? 
Meses del embarazo 




 Cada día     
 La mayoría de los días (4-6 veces)     
 Algunos días (1-3 veces)     
ÁCIDO FÓLICO 
¿Cuál?:____________________  
 Cada día     
 La mayoría de los días (4-6 veces)     




 Cada día     
 La mayoría de los días (4-6 veces)     
 Algunos días (1-3 veces)     
 
 Si ha dejado de tomar el hierro, ¿cuál ha sido el motivo o motivos? 
 
 Olvido  Le causaba molestias 
 No el consideraba muy importante para la salud   Otros (especificar) ____________ 
 
ANOTE LAS RESPUESTAS EN LOS ESPACIOS CORRESPONDIENTES A CADA PREGUNTA. 
Estos datos servirán a la Universitat Rovira i Virgili para realizar un estudio comparativo entre diferentes 
poblaciones. En los resultados nunca aparecerá su nombre. 
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DESAYUNO (durante el embarazo) 
 Sí No 
¿Tiene la costumbre de desayunar?   
¿Desayuna cereales inflados  habitualmente (p.ej. tipo Kelloggs / Nestlé etc) ?    
¿Toma café con cafeína?   
¿Toma café descafeinado?   
TABACO  
 ¿Es fumadora pasiva (expuesta al humo habitualmente en casa o en el trabajo)?   
Sí        No  
 ¿Es fumadora activa?      
Sí        No  
 
Sólo para fumadoras en los últimos 5 años 
 0 cigs/día 1-5 cigs/día 6-10 cigs/día > 10 cigs/día 
Actualmente fumo     
Fumaba durante los 12 meses antes del 
embarazo     
     
 Antes de los 3 
meses 
Entre los 3 y los 6 
meses  
Después de los 6 
meses 
Ha dejado de fumar durante el embarazo 




 Nunca / 
Ocasionalmente 
< 3 copas 
/ semana 
Cada día como aperitivo 
y/o con las comidas > 7 copas / semana 
Actualmente bebe alcohol     
En los 12 meses antes del 
embarazo     
     
 
Antes de los 3 meses Entre los 3 y los 6 meses Después de los 6 
meses 
Ha dejado de beber alcohol 
durante el embarazo     
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 ¿Ha tomado algún otro tipo de sustancia tóxica (p.ej. marihuana, cocaína, etc...) en los 
últimos 5 años?    
Sí  No     
 En el caso de que sí haya tomado alguna substancia tóxica, especifique cuales:  
 
 Ocasionalmente Regularmente 
Actualmente toma substancies tóxicas   
En los 12 meses antes del embarazo 





Antes de los 3 
meses 
Entre los 3 y los 
6 meses 
Después de los 6 
meses 
Lo ha dejado durante el embarazo     
ACTIVIDAD FÍSICA (durante el embarazo) 
 
 ¿Qué actividad física hace en el trabajo, estudio o trabajo de casa? 
 
- Mi trabajo es básicamente de estar sentada y caminar poco (estudiante, docente, conductora 
de vehículos, dependienta, administrativa)................................................................................................. 
 
 
- En mi trabajo ando bastante pero no hago ningún esfuerzo vigoroso (ama de casa, fábrica, 
agricultora, vendedora, cartera...)............................................................................................................... 
 
 




 ¿Qué actividad hace en el tiempo libre? 
Si varia amb la estación, escoger el grupo más representativo (sólo 1 grupo). 
 
- Lectura, televisión y actividades que no requieran actividad física importante.............................. 
 
 
- Caminar,  ir en bicicleta, jardinería (no se incluye el transporte de ir y volver del trabajo)...... 
 
 
- Correr, esquiar, gimnástica, juegos de pelota o deportes vigorosos regularmente........................ 
 
 




 ¿Cuántas veces por semana realiza las actividades referidas en la pregunta anterior? 
______ 
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 Durante los últimos 12 meses 
 
 Nunca Esporádicamente Habitualmente 
¿Ha tenido la costumbre  de tomar el Sol?    
 
 
DATOS SOCIODEMOGRÁFICOS (SOLO SI NO SE DISPONE DE LA 
ENCUESTA 1) 
 













Primarios sin finalizar Primarios sin finalizar 
Primarios (ESO, EGB,...) Primarios (ESO, EGB,...) 
Secundarios (BUP, Bachillerato, FP,...) Secundarios (BUP, Bachillerato, FP,...) 
Superiores (Universitarios) Superiores (Universitarios) 
      No aplicable (Familia monoparental) 
 
 Numero de personas que forman la unidad familiar _______  
 
 Ingresos netos anuales totales en el hogar 
 
Ejemplo, si la mujer tiene un sueldo de 20000 €, el hombre uno de 18000€ y hay un abuelo 
que vive con la familia i recibe una pensión de 6000 € 
 
Menos de 9000 € 9000 €-19000 € 19000 €-25000 € 25000 €-35000 € Más de 35000 € 




9000 € >9000 € - 19000 € >19000 € - 25000 € >25000 € - 35000 € 
Más de 
35000 € 
     
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